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1 要約 
 
ガラクトース血症はガラクトースを代謝する酵素を欠くために生じる先天代謝異常症の一つ
である。ガラクトースは、乳製品に含まれる主要な糖であり新生児期、乳児期の主要なエネ
ルギー源であるラクトース(乳糖)が、β-D-galactosidase で β-D-galactose と D-glucose に
分解されることで生じる。β-D-galactose はその後、Leloir 経路を経て
glucose-6-phosphate に変換される。Leloir 経路には galactose mutarotase (GALM)、
galactokinase1 (GALK1)、galactose-1-phosphate uridylyltransferase (GALT)、
UDP-galactose 4’-epimerase (GALE)の４つの酵素が関与している。 
ガラクトース血症は GALT 欠損症 (ガラクトース血症Ⅰ型)、GALK1 欠損症((ガラクトース
血症Ⅱ型)、GALE 欠損症 (ガラクトース血症Ⅲ型)に分類される。また、この他、血中ガラク
トース高値をきたし、ガラクトース血症との鑑別が必要となる疾患として、門脈体循環シャント、
シトリン欠損症、胆汁うっ滞性肝障害、Fanconi-Bickel 症候群、グルコース-6-リン酸脱水
素酵素欠損症がある。しかし、これら疾患以外に原因不明の高ガラクトース血症をきたし、ラ
クトース制限により高ガラクトース血症が改善する疾患があることが知られていた。我々は最
近、原因不明の血中ガラクトース高値をきたす症例に対して全エクソーム解析を行い、
GALM タンパクの機能欠失をきたす GALM 遺伝子バリアントをホモ接合体で有する 8 症
例を世界で初めて報告した。健常人の SNP (Single Nucleotide Polymorphism, １塩
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基多型) データベースを確認すると、我々が報告した GALM 遺伝子バリアントは健常人で
も一定数保有していることが明らかとなった。 
GALM 欠損症の報告はこれまでなかったが、我々が報告した 8 症例のほかにも比較的高
頻度に存在しているのではないかと仮説を立てた。このことを確認するために、私は健常人
SNP データベースに含まれる GALM 遺伝子の SNP から病的バリアントを同定し、GALM
遺伝子の病的バリアントデータベースを作成した。また、この病的バリアントデータベースを
もとに、健常人データベースから GALM 欠損症の保因者頻度、発症頻度を推定した。 
健常人データベースである The Exome Aggregation Consortium (ExAC) に登録され
ている GALM 遺伝子バリアントのうち、マイナーアリル頻度 0.00001 以上である missense、
frameshift、nonsense バリアント、66 種類を解析対象とした。GALM 遺伝子の各変異を
導入したプラスミドを作成し、COS7 細胞にトランスフェクションした。ウエスタン・ブロットで
GALM タンパクの発現を確認したところ、29 種類のバリアントでタンパク発現が著明に低下
しており、病的バリアントと判断した。タンパク発現のある残り 37 種類の GALM バリアントの
酵素活性を Coupled Enzyme Assay で野生型 GALM と比較した。しかし、野生型
GALM と比較して著明な酵素活性の低下を認めた GALM バリアントはなかった。29 種類
の病的バリアントについて、健常人データベースである ExAC および ToMMo (Tohoku 
Medical Megabank Organization, 東北メディカルメガバンク機構)のデータベースから
アリル頻度を求め、保因者頻度、発症頻度を推定した。全人種では保因者頻度は 1:242、
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発症頻度は 1:233,728 と推定した。日本人の保因者頻度は 1:142、発症頻度は 1:80,747
と推定した。日本ではガラクトース血症の発症頻度は GALT 欠損症が 1:900,000、GALK1
欠損症 が 1:500,000～1,000,000、GALE 欠損症が 1:70,000～160,000 と報告されてお
り、GALM 欠損症は既知の 3 つの酵素欠損症と比較し、高頻度に存在すると推定した。ま
た、本研究で同定した GALM 遺伝子の病的バリアントデータベースは今後の GALM 欠損
症の診断に有用であると考えた。 
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2 研究背景 
 
ラクトース(乳糖)は乳製品に含まれる主要な糖であり新生児期、乳児期の主要なエネルギ
ー源である。ラクトースは小腸上皮の刷子縁にある β-D-galactosidase で β-D-galactose と
D-glucose に分解される。β-D-galactose は血中に吸収され、その 90%以上は門脈を経由
して肝臓に取り込まれ代謝される。しかし、通常の解糖系では分解されないために、C4 をエ
ピマー化して glucose に変換される。β-D-galactose がウリジン二リン酸誘導体を経由して、
glucose-6-phosphate に変換される経路を Leloir 経路と呼ぶ。Leloir 経路について、図 1
に示す。Leloir 経路には galactose mutarotase (GALM, EC 5.1.3.3)、
galactokinase1(GALK1, EC 2.7.1.6)、galactose-1-phosphate uridylyltransferase 
(GALT, EC 2.7.7.12)、UDP-galactose 4’-epimerase (GALE, EC 5.1.3.2)の４つの酵
素が関与している [1-4]。 
ガラクトース血症はガラクトースを代謝する酵素を欠くために生じる先天代謝異常症の一つ
である。β-D-galactose が Leloir 経路で glucose-6-phosphate に変換される過程で、酵
素の先天的な欠損または活性低下により β-D-galactose、galactose-1-phosphate の蓄
積が生じ、様々な障害をきたす。galactose-1-phosphate uridylyltransferase (GALT)
欠損、galactokinase1 (GALK1）欠損、UDP-galactose 4’-epimerase (GALE)欠損が
報告されており、それぞれガラクトース血症Ⅰ型、ガラクトース血症Ⅱ型、ガラクトース血症Ⅲ
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型と分類されている [5-8]。 ガラクトース血症には Leloir 経路に関与する 4 つの酵素のう
ち GALM を除く 3 つの酵素の欠損については知られているが、GALM 欠損症については
これまで報告がなかった。 
GALT 欠損症は日本での発生頻度は約  1:900,000 [9]、欧米では 1:60,000 と報告されて
いる [10]。新生児早期から、哺乳開始後の不機嫌、食欲不振、下痢、嘔吐などの消化器
症状、体重増加不良などがみられる。この他、低血糖、尿細管障害、白内障、肝障害（黄
疸、肝脾腫、肝逸脱酵素上昇など）をきたし、凝固系異常、溶血性貧血を示すこともある。
ガラクトースが大腸菌発育を促進するため敗血症、髄膜炎などの感染症を併発することが
多いことも知られている。このためラクトース除去を行わなければ致死的な疾患である。
GALT 欠損症患者ではこれまでに 200 以上の遺伝子バリアントが同定されている [11-12]。
北米あるいは欧州では p.Gln188Arg が GALT 欠損症の 70%を占め、重症型の臨床表現
型と関連している [13]。アフリカ人種では p.Ser135Leu が 50%を占め、やや軽症の臨床
表現型を示す [14]。日本人では約 10 種類の特有なバリアントが同定されている [15,16]。
GALK1 欠損症は日本での発症頻度は 1:500,000～1,000,000 と報告されている [17]。
地域差が存在し、特に東欧で高い発生率が報告されている [18]。白内障が唯一の症状と
されており、体内で過剰となった galactose が galactitol へ変換され、角膜混濁を生じる。
乳児期早期からラクトース制限が開始されれば白内障は可逆的であるが、数か月以上経過
したのちでは白内障は不可逆的となるため早期治療が望まれる [19,20]。これまでに 30 種
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類 以 上 の バ リ アン ト が 知 ら れ て お り  [21] 、 日 本 で は p.Ala198Val 、 p.Arg256Trp 、
p.Thr344Met、p.Gly349Ser が報告されている [22,23]。 GALE 欠損症は酵素欠損が
赤血球や白血球に限られる末梢型と、肝臓を含む他の組織に及ぶ全身型に分類される 
[24-29]。全身型はガラクトース血症Ｉ型と同様の症状を示すが非常にまれで [30,31]、日
本人の症例は報告されていない。末梢型は特に症状を呈さず治療は不要とされている。末
梢型は日本での頻度は 1:70,000～160,000 と報告されており [17]、欧米に比べて高い 
[32]。p.Gly90Glu、p.Asp103Gly、p.Leu313Met をはじめ、20 種類以上の遺伝子バリア
ントが同定されている [33]。最も高い頻度で観察されているバリアントは p.Val94Met であ
る [34,35]。 
ガラクトースは新生児期の栄養の主成分の一つで、1 日体重 1 kg あたり 5 g 以上摂取され
ており、多量のガラクトース負荷がかかる。このため、血中ガラクトース値は種々の原因で容
易に上昇する。現在は新生児マススクリーニングでガラクトース血症は、生後、速やかに発
見される [36]。血中ガラクトース高値となりガラクトース血症との鑑別が必要となる疾患とし
て、GALT 欠損症、GALK1 欠損症、GALE 欠損症の他にも門脈体循環シャント [37]、シ
ト リ ン 欠 損 症  [38-40] 新 生 児 肝 炎 に 代 表 さ れ る 胆 汁 う っ 滞 性 肝 障 害  [41] 、
Fanconi-Bickel 症候群 [42]、グルコース-6-リン酸脱水素酵素欠損症 [43] がある。ガラ
クトース血症の治療はラクトース制限である。新生児期、 乳児期であれば大豆乳あるいはラ
クトース除去ミルクを使用し、離乳期以降では乳製品あるいはラクトースの除去を行う。この
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ように早期の治療により様々な症状の軽快、進展の阻止を期待でき、早期の診断が非常に
有用である [44]。 
新生児マススクリーニングでガラクトース高値を指摘されるものの、既知のガラクトース血症
の診断に至らないもの、また、ガラクトース高値をきたす他の疾患に該当しない症例の存在
がこれまでも知 られていた  [45]。当 研究 室 では血 中ガラクトース値が高 値 (17.3-41.9 
mg/dl：正常値 3 mg/dl 以下)であるが、ガラクトース血症Ⅰ型からⅢ型のいずれにも該当
せず、また、ガラクトース血症と鑑別すべきいずれの疾患にも該当しない 8 症例を見出した。
これら 8 症例はラクトース制限によりガラクトース値は正常値に低下した。このうち 2 症例につ
いて全エクソーム解析を行い、GALM 遺伝子バリアントを確認した。また、他の 6 症例につ
いて GALM 遺伝子のダイレクトシークエンスを行った。この結果、5 種類のバリアントを同定
した (p.Trp82Ter、p.Ile99LeufsTer46、p.Gly142Arg、p.Arg267Gly、p.Trp311Ter)。
このうち 3 症例から末梢血単核細胞を得て、GALM タンパクの検出を行ったが、いずれの
症例でも GALM タンパクの発現は著明に低下していた。このように GALM タンパクの安定
性低下により、酵素機能欠失がもたらされ、ガラクトース血症をきたすことを世界で初めて報
告した [46]。 
この他にも The Exome Aggregation Consortium (ExAC)には、ヘテロ接合体として健
常人でも保有しているバリアントが多数みられる。しかし、どのバリアントが病的バリアントであ
るか明らかでない。また、GALM 欠損症の保因者頻度あるいは発症頻度も明らかではない。
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本研究では ExAC データベース上の GALM バリアントの中から病的バリアントを同定し、
GALM 遺伝子の病的バリアントのデータベースを作成した。また、病的バリアントと判断した
GALM バリアントのアリル頻度から GALM 欠損症の保因者頻度および発症頻度を推定し
た。 
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3 研究目的 
 
以下を本研究の目的とした。  
Ⅰ.ゲノム・データベースに登録されている GALM バリアントの中から、GALM の酵素活性
低下あるいは発現低下をきたす病的バリアントを同定すること 
Ⅱ.GALM 遺伝子の病的バリアントの保因者頻度を推定すること 
Ⅲ.GALM 欠損症の発症頻度を推定すること 
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４ 研究方法 
 
実験を行った手順は図 2 に示す。 
解析対象となるバリアントを ExAC から選択した。それぞれの GALM バリアントを COS7 細
胞で強制発現させ、その発現量を確認した。発現量の低下していないバリアントは酵素活
性を測定した。発現量あるいは酵素活性の低下しているものを病的バリアントと判断した。 
ExAC あるいは ToMMo のデータベースをもとに各バリアントのアリル頻度を確認し、保因者
頻度および発症頻度を推定した。以下に詳細について述べる。 
 
Ⅰ. 解析対象バリアントの選択 
GALM 遺伝子 NM_138801.2 を参照配列とした。ExAC Version 0.3.1 に登録されている
GALM 遺伝子バリアントのうち missense、nonsense、frameshift あわせて 153 種類のバ
リアントを抽出した。参照配列と一致しない 3 種類は除外した。残り 150 種のうち、アリル頻
度 0.00001 以上である 66 種類について検討対象として解析を行った。66 種類の
Transcript Consequence 、Protein Consequence 、アリ ル 頻 度 、 各 民 族 別 の アリル
count を表 1 に示す。また、この 66 種類について ToMMo のデータベースでもアリル頻度
を確認した。ToMMo に登録されている 66 種類のアリル頻度を表 2 に示す。 
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Ⅱ. タンパク発現の安定性の検討 
(1) 細胞への DNA 導入のために Flag-tagged wild-type GALM プラスミドを作成した 
細 胞 へ の DNA 導 入 の た め に Flag-tagged wild-type GALM プ ラ ス ミ ド
(pCMV6-AN-DDK-GALM)を以下の通りに作成した。 
GALM cDNA は理化学研究所遺伝子材料開発室  National Bio-Resource Project か
らヒト GALM cDNA (IRAK015M11)の提 供 を受 けた  [47-50]。また、ベクターとして
pCMV6-AN-DDK (PS100014, OriGene, Rockville, MD, USA)を用いた。 
ベクターへの GALM 遺伝子の挿入には InFusion HD Cloning Kit (TaKaRa, Shiga, 
Japan)を用いた。PCR (Polymerase chain reaction)を用いて、GALM 遺伝子とベクタ
ーの増幅を行った。プライマーの組成を表 3 に示す。96℃1 分 1 サイクル、96℃10 秒・
55℃ 10 秒・72℃ 60 秒 35 サイクル、72℃90 秒 1 サイクルで PCR 反応を行った。 
PCR 産物は 1%アガロースゲル 100 V 40 分間で電気泳動を行い、ethidium bromide 
で染色した。 PCR 産物は Wizard SV Gel and PCR Clean-Up System (Promega, 
Madison, WI, USA)で精製した。 
精製したプラスミド 2 μl を ECOS Competent E.coli DH5α (310-06236, Nippon Gene, 
Tokyo, Japan) 50 μl に氷冷下で添加した。氷冷下で 5 分間インキュベートした後、42 ℃  
45 秒 間 の ヒ ー ト シ ョ ッ ク を 加 え た 。 抗 生 剤  ( ペ ニ シ リ ン 100 µg/ml) を 含 有 し た
Luria-Bertani (LB)寒天培地に塗布した。37 ℃で 14 時間培養した。コロニーを選択し、
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抗生剤 (ペニシリン 100 µg/ml)を含む LB 液体培地で 37 ℃ 16 時間培養した。培養し
た大腸菌から FastGene Plasmid mini Kit (NIPPON Genetics, Tokyo, Japan)を使っ
て、プラスミド DNA を精製した。 
Terminator v3.1 Cycle Sequencing kit (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, 
USA)でシークエンス反応を行った。このシークエンス反応で使用したプライマーを表 4 に示
す。 
シークエンス反応条件は以下の通りとした。96℃1 分  1 サイクル、96℃10 秒・50℃  5 
秒・60℃  150 秒  40 サイクル、60℃  7 分  1 サイクル。シークエンス解析は 3500xL 
Genetic Analyzer (Thermo Fisher Scientific , Waltham, MA, USA) を用いた。 シ
ークエンス結果はシークエンスアセンブリソフトとして ATGC (GENETYX, Tokyo, Japan) 
を使用して参照配列と比較した。目的としたプラスミド配列であることと、目的外の変異が挿
入されていないことを確認した。 
確認したプラスミドを有する大腸菌を 37℃  16 時間で大量培養した。目的プラスミドは
Plasmid DNA Midiprep (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA)で単離、
精製した。 
 
(2) 細胞への DNA 導入のために Flag-tagged GALM variant プラスミドを作成した 
細 胞 へ の DNA 導 入 の た め に Flag-tagged GALM variant プ ラ ス ミ ド
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(pCMV6-AN-DDK-GALM variant)は以下の通り作成した。 
PrimeSTAR Mutagenesis Basal Kit (TaKaRa, Shiga, Japan)を用いて変異を挿入し
た。PCR で用いたプライマーの一覧を表 5 に示す。 PCR は 20 µl の反応系で行った。
反応液の組成は、プラスミド DNA 1 ng、20 pmol プライマー、2 x primeSTAR MAX 
Premix を用いた。PCR 条件は、以下の通りとした。96℃1 分  1 サイクル、96℃10 秒・
55℃ 5 秒・72℃ 90 秒 35 サイクル、72℃90 秒 1 サイクル。 PCR 産物は 1%アガロ
ースゲルで電気泳動を行い、ethidium bromide で染色した。PCR 産物は Wizard SV 
Gel and PCR Clean-Up System (Promega, Madison, WI, USA) で精製した。 
精製したプラスミド 2 μl を ECOS Competent E.coli DH5α (310-06236, Nippon Gene, 
Tokyo, Japan) 50 μl に氷冷下で添加した。氷冷下で 5 分間インキュベートした後、42℃  
45 秒間のヒートショックを加えた。抗生剤 (ペニシリン 100 µg/ml)を含有した LB 寒天培地
に塗布した。37 ℃で 14 時間培養した。コロニーを選択し、抗生剤 (ペニシリン 100 µg/ml)
を含む LB 液体培地で 37 ℃ 16 時間培養した。培養した大腸菌から FastGene Plasmid 
mini Kit (NIPPON Genetics, Tokyo, Japan)を使って、プラスミド DNA を精製した。 
Terminator v3.1 Cycle Sequencing kit (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, 
USA)でシークエンス反応を行った。このシークエンス反応で使用したプライマーを表 4 に示
す。 
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シークエンス反応条件は以下の通りとした。96℃1 分 1 サイクル、96℃10 秒・50℃ 5 
秒・60℃ 150 秒 40 サイクル、60℃ 7 分 1 サイクル。シークエンス解析は、3500xL 
Genetic Analyzer (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA) を用いた。 シ
ークエンス結果はシークエンスアセンブリソフトとして ATGC (GENETYX, Tokyo, Japan) 
を使用して参照配列と比較した。目的としたバリアントが導入されていることと、目的外の変
異が挿入されていないことを確認した。確認したプラスミドを有する大腸菌を 37℃、16 時間
で大量培養した。目的プラスミドは Plasmid DNA Midiprep (Thermo Fisher 
Scientific, Waltham, MA, USA)で単離、精製した。 
 
(3) COS7 細胞への GALM cDNA の導入と GALM タンパクの発現解析  
COS7 細胞は、抗生剤  (ペニシリン  100 U/ml, ストレプトマイシン  100 μg/ml)、10% 
FBS (fetal bovine serum: ウ シ 胎 児 血 清 ) を 含 む 、 4.5 g/l 高 グ ル コ ー ス
DMEM(Dulbecco’s modified Eagle’s medium)( D6429, Sigma-Aldrich, St. Louis, 
MO, USA) を用いて、37℃、5% CO2 で培養した。COS7 細胞を DMEM で 1 ml あたり
の細胞数が 1×105 となるように懸濁し、1 ml ずつを 12 ウェルの組織培養プレートに散布
した。 
24 時 間 後 に Lipofectamine LTX reagent (15338800, Thermo Fisher 
Scientific, Waltham, MA, USA)を用いて COS7 細胞にプラスミドを導入した。プラスミド
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cDNA 1000 ng を Optimem (31985062, Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, 
USA) 1 ml に溶解し、Lipofectamine LTX 7 μl と PLUS 2 μl を添加した。これを細胞培
養液に加え、37℃、5% CO2 で 36 時間培養した。 
COS7 細 胞 に 1% プ ロ テ ア ー ゼ  阻 害 剤  (P8340, Thermo Fisher 
Scientific, Waltham, MA, USA)を添加した CelLytic M (C2978, Sigma-Aldrich, St. 
Louis, MO, USA) を加えて細胞を可溶化した。タンパク定量は、Pierce BCA Protein 
Assay Kit (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA)を用いて行った。 
タ ン パ ク 濃 度 を 1.5 μg に 調 整 し 、 Sample Buffer, Laemmli 2x Concentrate 
(S3401-10VL, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) を混合し、95℃、5 分で熱変性
させた。SDS-PAGE (sodium dodecyl sulfate-polyacrylamide gel electrophoresis) 
は 10% Mini-PROTEANTGX Gel (4561036, Bio-Rad, California, USA)を用い、
200 V、20 mA、40 W で 50 分間、泳動した。転写にはトランスブロット Turbo 転写システ
ム  (Bio-Rad, California, USA) を 用 い 、 ト ラ ン ス ブ ロ ッ ト Turbo ミ ニ PVDF 
(polyvinylidene difluoride) メンブレン (Bio-Rad, California, USA)に転写した。 
iBind Western System (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA)を用いて抗
体反応を行った。一次抗体は mouse anti-Flag antibody (F3165, Sigma-Aldrich, St. 
Louis, MO, USA) を 1000 倍 希 釈 、 二 次 抗 体 は ECL Anti-mouse IgG 
(NA9310V, GE Healthcare, Buckinghamshire, UK)を 1000 倍希釈して使用した。4
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時 間 の 反 応 時 間 を お い た 。 ECL Prime Western Blotting Detection Reagents 
(RPN2235, GE Healthcare, Buckinghamshire, UK) で発色後、VersaDoc 5000MP 
（Bio-Rad, California, USA）で画像解析した。 
Restore Stripping Buffer (21059, Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA)
を用 いて抗 体 を除 去 し、アクチン抗 体 をリプローブ した 。Blocking One (03953-66, 
Nacalai tesque, Kyoto, Japan)で 40 分間、ブロッキングした。一次/二次抗体は Anti 
β-Actin, Monoclonal Antibody, Peroxidase Conjugated (017-24573, Wako, Osaka, 
Japan)を 5000 倍希釈 して、室温で 1 時間振盪して反応させた。ECL Prime Western 
Blotting Detection Reagents Regand (RPN2235, GE Healthcare, 
Buckinghamshire, UK) で発色し、VersaDoc 5000MP （Bio-Rad, California, USA）
で画像解析した。 
 
Ⅲ. Coupled Enzyme Assay を用いた GALM の酵素活性測定 
野生型 GALM と比較して、タンパク発現量が 5%以下である GALM バリアントは 29 種類
あった。この 29 種類のバリアントを除き、残り 37 種類の GALM バリアントついて、酵素活性
を測定した。 
 
(1) Wild-type あるいは GALM バリアントの pET 発現プラスミドの作成 
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pET21d(+) vector with His6 tag at the N-terminus (69743, Novagen, Merck 
Millipore, Darmstadt, Germany)をベクターとして用いた。 ベクターへの GALM 遺伝
子の挿入には In-Fusion HD Cloning Kit (TaKaRa, Shiga, Japan)を用いた。PCR
を用いて、各 GALM 遺伝子バリアントとベクターの増幅を行った。反応液の組成はプラスミ
ド DNA 0.1 ng、20 pmol プライマー、2x primeSTAR MAX premix。PCR 条件は、以
下の通りとした。96℃1 分  1 サイクル、96℃10 秒・55℃  5 秒・72℃  60 秒  35 サイク
ル、72℃90 秒 1 サイクル。使用したプライマーを表 6 に示す。 
PCR 産物は 1%アガロースゲルで電気泳動を行い、ethidium bromide で染色した。
PCR 産物は Wizard SV Gel and PCR Clean-Up System (Promega, Madison, WI, 
USA) で精製した。In-Fusion HD Cloning Kit (TaKaRa, Shiga, Japan)で GALM 遺
伝子をベクターに挿入した。 
このプラスミド 2 μl を ECOS Competent E.coli DH5α (310-06236, Nippon Gene, 
Tokyo, japan) 50 μl に氷冷下で添加した。氷冷下で 5 分間インキュベートした後、42℃ 
45 秒間のヒートショックを加えた。抗生剤 (ペニシリン 100 µg/ml)を含有した LB 寒天培地
に塗布した。37 ℃で 14 時間培養した。コロニーを選択し、抗生剤 (ペニシリン 100 
µg/ml)を含む LB 液体培地で 37 ℃、16 時間培養した。培養した大腸菌から FastGene 
Plasmid mini Kit (NIPPON Genetics, Tokyo, Japan)を使って、プラスミド DNA を精
製した。 
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Terminator v3.1 Cycle Sequencing kit (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, 
USA)でシークエンス反応を行った。このシークエンス反応で使用したプライマーを表 7 に示
す。 
シークエンス反応条件は以下の通りとした。96℃1 分  1 サイクル、96℃10 秒・55℃  10 
秒・60℃  4 分  40 サイクル、60℃  7 分  1 サイクル。シークエンス解析は、3500xL 
Genetic Analyzer (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA) を用いた。 シ
ークエンス結果はシークエンスアセンブリソフトとして ATGC (GENETYX, Tokyo, Japan) 
を使用して参照配列と比較した。目的としたプラスミド配列であることと、目的外の変異が挿
入されていないことを確認した。 
 
(2) pET システムによる GALM 発現誘導と GALM の単離、精製 
精 製 した pET プラスミド 0.5 μl を HMS174(DE3) Competent E.Coli  (68453, 
Novagen Merck Millipore, Madison, WI, USA) 10 μl に氷冷下で添加した。氷冷下で
5 分間インキュベートした後、42℃  30 秒間のヒートショックを加え、抗生剤  (ペニシリン 
100 µg/ml、リファンピシン 25 µg/ml)を含有した LB プレートに塗布した。37℃ 16 時間培
養した。コロニーを選択し、抗生剤 (ペニシリン 100 µg/ml、リファンピシン 25 µg/ml)を含
む LB 液体培地で 37℃ 16 時間培養した。 
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HMS174(DE3) Competent E.coli 培養液を抗生剤 (ペニシリン 100 µg/ml、リファンピ
シン 25 µg/ml)含有の LB 液体培地を加え、37℃で培養した。培養液の OD600 が
0.6-1.0 となった時点で、室温に冷却した。IPTG (Isopropyl 
β-D-1-thiogalactopyranoside) (9030, TaKaRa, Shiga, Japan) を 0.4 mM となるよう
に添加した。その後、25℃で 15 時間培養した。GALM タンパクを BugBuster protein 
Extraction Reagent (70584, Novagen Merck Millipore, Madison, WI, USA)で可溶
化し、His Spin Trap (28401353, GE Healthcare, Buckinghamshire, UK)で精製した。
精製した GALM タンパクは Mini Dialysis Kit 1 kDa cut-off (80648394, GE 
Healthcare, Buckinghamshire, UK)を用いて、50 mM HEPES Buffer (pH 8)、150 
mM NaCl、10%(v/v) glycerol 中で 24 時間透析を行った。 
GALM タ ン パ ク の 定 量 は 、 Pierce BCA Protein Assay Kit (Thermo Fisher 
Scientific, Waltham, MA, USA) を用いて行った。精製した GALM タンパク溶液に、 
Sample Buffer, Laemmli 2x Concentrate (21059, Thermo Fisher 
Scientific, Waltham, MA, USA) を混合し、95℃、5 分で熱変性させた。SDS-PAGE
は 10% Mini-PROTEANTGX Gel (4561036, Bio-Rad,California, USA)を用い、200 
V、20 mA、40 W で 45 分泳動した。CBB Protein Safe Stain (T9320A, TaKaRa, 
Shiga, Japan)を用いて染色し、目的の GALM タンパクが精製単離されていることを確認
した。 
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(3) 酵素活性測定：Coupled Enzyme Assay 
既報の通り酵素活性を測定した [51,52]。Negative control として既報で酵素活性を持
たないと報告されている p.Glu307Ala を用いた [53]。3 mM NAD+、2.5 U β-galactose 
dehydrogenase、10 mM HEPES Buffer (pH 7.4) に GALM 8 ng/µl として溶解した用
時調整した 360 μM D(+)-galactose (071-00032, Wako,  Osaka, Japan)を添加した。
GALM によりα-D-galactose がβ-D-galactose に変換される。このβ-D-galactose が
galactose dehydrogenase によりガラクトン酸に変換されるときに NAD+から NADH が産
生される。この産生された NADH の 339 nm の吸光度を SPECTRA MAX 190 
instrument (Molecular Devices, San Jose, CA, USA)で測定した。0 秒から 15 秒まで
の吸光度の傾きを酵素活性とし、1 回の測定ごとに GALM バリアントの酵素活性を野生型
GALM で補正した。活性低下しているバリアントは、その活性低下が有意なものであるか
Tukey 法で検定した。 
 
Ⅳ. GALM 遺伝子の病的バリアントの保因者頻度の推定  
強制発現させた各 GALM バリアントが、野生型 GALM と比較して発現量が 5%以下のも
のを pathogenic variant と判断した。また、発現量が 20%以下のものを likely 
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pathogenic variant とした。各 GALM バリアントの酵素活性が 5%以下に低下しているも
のを pathogenic variant と判断した。 
1 アミノ酸変異の機能変化を in silico で予測するツールとして polyphen2 [54]、SIFT 
[55]や CADD [56]が知られている。本研究では予測ツールとして CADD と我々の解析結
果を比較した。 
このようにして作成した病的バリアントデータベースをもとに GALM 欠損症の保因者頻度お
よび発症頻度を推定した。健常人 SNP データベースとして ExAC および、東北メディカル・
メガバンク機構 (ToMMo)による健常日本人を対象とした大規模ゲノムコホート調査由来の
データベース [57,58]から、各人種および日本人の保因者頻度および発症頻度を推定し
た。ExAC Version 0.3.1 および ToMMo データベースから各病的バリアントのアリル頻度を
求めた。全人種および各人種での各病的バリアントのアリル頻度の総和を求めた。保因者
頻度はこのアリル頻度の総和を 2 倍として求めた。発症者はホモ接合体あるいは複合ヘテ
ロ接合体によるものとし、保因者同士から発症者がうまれると考えた。発症頻度は、保因者
頻度を 2 乗し、さらに 1/4 を乗じることで算出した。 
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５ 研究結果 
 
Ⅰ. GALM 健常人データベース 
我々がすでに報告した 8 症例にみられる GALM 遺伝子のバリアントを健常人データベース
である The Exome Aggregation Consortium (ExAC)で確認したところ、ヘテロ接合体と
して健常人でも多数保有していた。一例として p.Gly142Arg を挙げると、アフリカ人種にお
いて 10404 アレル中 69 アレル、ラテン人種では 11578 アレル中 4 アレルに確認できた。こ
の報告の他にも nonsense や frame shift など明らかに機能喪失をもたらすバリアントも含
まれていた。一例として p.Gly212Ter を挙げるとフィンランド人で 5402 アレル中 24 アレル
に確認することができた。このことから GALM 欠損症は多くの人種で比較的高頻度に存在
すると考えられた。 
ExAC Version 0.3.1 に登録されている GALM 遺伝子のバリアントのうち、アリル頻度が
0.00001 以上、参照配列 NM_138801.2 と一致する、missense、nonsense、frameshift、
66 種類のバリアントを解析した。表 1 に本研究で解析対象とした 66 種類のバリアントを示し
た。66 種類のバリアントのうち、missense は 57 種類、frameshift は 2 種類、nonsense
は 7 種類であった。ExAC でホモ接合体の存在を確認できたものは 3 種類(p.Arg131Cys、
p.Asn190Tyr、p.Gly328Asp)であった。最も高頻度に観察されたバリアントは全人種では、
p.Asn190Tyr でアリル頻度は 0.1277 であった。各人種で頻度の高いバリアント (アリル頻
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度 >0.001)を確認すると、アフリカ人種では pGly142Arg、p.Asn190Tyr、p.Tyr201Cys、
東 ア ジ ア 人 種 で は p.Asn190Tyr 、 ヨ ー ロ ッ パ 人 種 ( フ ィ ン ラ ン ド 人 を 含 ま な い ) で は
p.Ile189Thr、p.Asn190Tyr、フィンランド人は p.Asn190Tyr、p.Gly212Ter、ラテン人種
では p.Asn190Tyr、南アジア人種では p.Asn190Tyr、p.Gly328Asp であった。 
ToMMo でもこの 66 種類のバリアントを確認した。ToMMo での結果は表 2 に示す。日本人
に多いバリアントを確認すると、p.Gly142Arg が最多(アリル頻度 0.002393)であった。 
 
Ⅱ. GALM バリアントの発現量の検討 
COS7 細胞に野生型 GALM プラスミドおよび各 GALM バリアントプラスミドをトランスフェク
ションした。野生型 GALM および各 GALM バリアントの発現をウエスタン・ブロットで確認
した。結果は図 3 に示す。βアクチンで補正した各 GALM バリアントの発現量を野生型
GALM と比較し、計 3 回の平均値で発現量を評価した。野生型 GALM と同等のタンパク
発現を示した GALM バリアントは 32 種類であった。5%以下にタンパク発現が低下してい
る GALM バリアントは 29 種類であった。5%以下にタンパク発現が低下しているバリアント
を pathogenic variant とした。野生型 GALM と比較して 5%以下にタンパク発現が低下し
ていた 29 種類のバリアントのうち missense は 20 種類、frameshift は 2 種類、nonsense
は 7 種類であった。全ての frameshift と nonsense バリアントはタンパク発現が著明に低
下していた。Frameshift および nonsense には短縮したタンパクが発現していることが予測
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されるが、確認できる明らかなバンドはみられなかった。Missense は解析対象 57 種類のう
ち 20 種類でタンパク発現が著明に低下していた。また、野生型 GALM と比較してタンパク
発現が 5%以上で 20%以下に低下している GALM バリアントは 5 種類あった。これを
likely pathogenic variant とした。 
我々が既に報告した 5 種類のバリアントのうち p.Arg267Gly を除く、4 種類のバリアント
(p.Trp82Ter、p.Ile99LeufsTer46、p.Gly142Arg、p.Trp311Ter)は pathogenic 
variant に含まれている。p.Arg267Gly は ExAC に登録がなく、今回は研究の対象としな
かった。  
 
Ⅲ. GALM バリアントの酵素活性測定 
タンパク発現が著明に低下した 29 種類のバリアントを除いた、37 種類の GALM バリアント
について酵素活性を検討した。Coupled Enzyme Assay で各 GALM バリアントの酵素活
性を野生型 GALM と比較した。p.Glu307Ala を negative control として用いた。この 1
回の実験結果を図 4(A)に示す。計 3 回の測定を行い、その平均値を図 4(B)に示すが、そ
の平均値で評価した。p.Arg82Gly および p.Arg82Gln がそれぞれ 46%、60%に活性が低
下していた。Tukey 法を用いて、p.Arg82Gly および p.Arg82Gln が他のバリアントと比較
して、有意に活性が低下しているか検定したが、有意に(有意水準 5%)低下しているものは
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なかった。残りの 35 種類の GALM バリアントは全て、野生型 GALM と同等の酵素活性を
有していた。 
 
Ⅳ. GALM 欠損症の保因者頻度と発症頻度の推定 
野生型 GALM と比較して 5%以下に低下している 29 種類の GALM バリアントは、タンパ
ク発現低下により酵素活性をもたない病的バリアントと判断した。酵素活性が著明に低下し
たバリアントはなかった。タンパク発現および酵素活性測定の結果をもとに、GALM バリア
ントを pathogenic、likely pathogenic、benign に分類し、データベースを作成した。デー
タベースを表 8 に示す。 
この結果をもとに ExAC データベースから保因者頻度を推定した。結果を表 9 に示す。
ExAC では保因者頻度は全人種では 1:242、発症頻度は 1:233,728 と推定した。また、そ
れぞれの人種別では最も高頻度であったアフリカ人種では保因者頻度は 1:51 (発症頻度 
1:10,388)、最も頻度の低かったヨーロッパ人種では保因者頻度は 1:675 (発症頻度 1: 
1,822,339)と推定した。ToMMo では日本人の保因者頻度は 1:142、発症頻度は
1:80,747 と推定した。 
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６．考察 
 
私は健常人データベース ExAC から GALM 遺伝子バリアントの中で比較的高頻度である
バリアントを抽出し、機能解析した。そして、GALM 遺伝子病的バリアントデータベースを作
成した。また、健常人データベース(ExAC、ToMMo)をもとに GALM 欠損症の保因者頻度
と発症頻度を推定した。ExAC データベースでは、全人種で保因者頻度は 1:242、発症頻
度は 1:233,728 であった。GALM 欠損症の頻度が最も高かったのはアフリカ人種で保因者
頻度は 1:51、発症頻度は 1:10,388 であった。また、日本人の保因者頻度は 1:142、発症
頻度は 1:80,747 であった。GALT 欠損症は日本での発生頻度は約  1:900,000 [9]、
GALK1 欠損症は日本での発症頻度は 1:500,000～1,000,000 [17]、GALE 欠損症は、
全身型は日本では確認されていないが、末梢型は 1:70,000～160,000 [17]と報告されて
いる。本研究では日本では GALM 欠損症の発症頻度の推定値は 1:80,747 であり、
GALM 欠損症は他のガラクトース血症よりも高頻度で存在すると推定した。 
日本では 1977 年からガラクトース血症の新生児マススクリーニングが開始されている。
GALT 活性を測定する Beutler 法、血中ガラクトースを測定する Paigen 法もしくは酵素法
が用いられている。Ono らは 293,416 人の新生児マススクリーニング結果から血中ガラクト
ース高値  (Paigen 法で 0.4 mmol/l 以上)であった 371 人の調査を行った [59]。このうち
347 人は一過性の高ガラクトース血症で、持続的に血中ガラクトース高値を示したのは 24
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人だった。このうち、酵素欠損(GALT、GALK1、GALE 欠損症)によるガラクトース血症が 6
人、門脈体循環シャントによるものが 11 人、胆道閉鎖症が 1 人、肝機能障害によるものが 1
人、原因を明らかにできなかったものが 5 人であったと報告している。本研究の結果をもとに
すると、これら診断の確定できなかったガラクトース血症の中には、GALM 欠損症が多く含
まれると推測できる。 
血中ガラクトースは様々な要因で上昇することが知られている。ガラクトース高値の鑑別疾患
として挙げられる疾患には、上述の通り門脈体循環シャント[37]やシトリン欠損症[38-40]な
どがある。これらガラクトース代謝に関わる酵素欠損によらないガラクトース血症のほうが酵
素欠損によるガラクトース血症(GALT 欠損症、GALK1 欠損症、GALE 欠損症)よりも頻度
は高いことが知られている。また、新生児マススクリーニングでは血中ガラクトース高値を指
摘されるが、後の精密検査の時点ではガラクトース値は正常に低下していることが多い。一
過性のガラクトース高値例は、肝機能の未熟性や静脈管閉鎖の若干の遅れなどに起因す
るものと推測されている。本研究では GALM 欠損症は日本人では出生約 80,000 人に 1
人の割合で発症すると推定した。ガラクトース血症の中では高頻度に存在するものの
GALM 欠損症がこれまで報告されていなかった理由としては、血中ガラクトースは様々な要
因で上昇し、また、ガラクトース代謝に関わる酵素の欠損によるガラクトース血症はその割合
が比較的少ないことから、その原因が追及されることなく放置されてきたことによるものと考え
る。 
30 
 
GALM 欠損症の自然経過は不明であり、当研究室でこれまでに報告した症例でみられた
症状は若年性白内障のみである。GALK1 欠損症と同様に体内で過剰となった galactose
が galactitol へ変換されて白内障を生じるものと考えられる [5]。このように GALM 欠損症
の臨床症状は若年性白内障のみと軽度である可能性がある。ラクトース制限のみで臨床的
に問題となる合併症を生じることがないこと、推測される臨床症状が比較的軽度であるとこと
が GALM 欠損症の報告がこれまでなかった、もうひとつの要因と考えられる。また、若年性
白内障症例のなかに GALM 欠損症が含まれている可能性もあると考えられる。 
 
本研究では GALM 欠損症の病的バリアントとして 29 種類のバリアントを報告し、それらは
GALM のタンパク発現低下をきたすことを明らかにした。我々がすでに報告したガラクトース
血 症 を き た す GALM 欠 損 症 の 全 8 症 例 で 確 認 し た バ リ ア ン ト (p.Trp82Ter 、
p.Ile99leufsTer46、p.Gly142Arg、p.Arg267Gly、p.Trp311Ter)でも、強制発現系で同
様にタンパク発現の低下を示した [46]。本研究で病的バリアントであると考えた 29 種類の
バリアントも同様にタンパク発現低下を示しており、これらを病的バリアントであると考えること
は妥当であると考えた。一般的に先天代謝異常症は酵素活性が数%以下になると発症す
るとされている。ガラクトース血症のなかでも GALT 欠損症は酵素活性が 3%以下であると発
症することが報告されており [60]、強制発現系で野生型の 5%以下の発現量のバリアントを
病的変異としたことは妥当であると考えた。一方、野生型 GALM と比較してタンパク発現が
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20%以下の軽度低下を示す 5 種類の GALM バリアントを likely pathogenic variant と
分類した。GALT 欠損症では GALT 活性が 15-35%程度に低下する変異を Duarte 
type(生化学的ガラクトース血症)として報告されている [61-62]。特に臨床症状はみられず、
血中ガラクトース値の軽度上昇のみが指摘されている。この報告をもとに、本研究でも 20%
以下の活性低下するバリアントを likely pathogenic variant とした。本研究では過剰発現
系での発現量の検討のみを行っており、生体内での発現量は明らかではない。どの程度の
タンパク発現の低下がガラクトース血症発症と関連するか明らかではないため、今後の症例
の報告を待つ必要がある。 
 
本研究では強制発現系での発現量解析および酵素活性測定を行い、病的バリアントデー
タベースを作成した。次世代シーケンサーを用いた遺伝子解析が進み、多くのバリアントが
報告されているが、そのバリアントの病原性の評価法の 1 つとして、American College of 
Medical Genetics (ACMG) ガイドラインがある [63]。このガイドラインでは遺伝子領
域にみつかったバリアントの病原性を以下のような基準で判断している。 
(1)病原性を持つ可能性が非常に高い(Very strong evidence of pathogenicity:PVS1) 
(2)病原性を持つ可能性が高い(Strong evidence of pathogenicity:PS1-4) 
(3)病原性を持つ可能性がやや高い(Moderate evidence of pathogenicity: PM1-6)  
(4) 病原性を持つ可能性を指示する(Supporting evidence of pathogenicity: PP1-5) 
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(5) 単独で良性であることを示す(Stand-alone evidence of benign impact: BA1)  
(6) 良性であることを強く示唆する(Strong evidence of benign impact: BS1-4)  
(7) 良性であることを示唆する(Supporting evidence of benign impact: BP1-7)  
本研究は (2) 病原性を持つ可能性が高い(PS1-4)のうち、「PS3：よく計画された in vitro 
or in vivo の研究で機能異常が示されている」に相当すると考えられ、病原性予測の強い
証明となる。また、アミノ酸変異の病原性と機能を予測する in silico のツールとして
polyphen-2 [54]、SIFT [55]や CADD [56]などがある。本研究の結果を CADD と比較す
るために、CADD phred score を表 8 に併記した。CADD phred score と本研究で明らか
にした病的バリアントは一致することが多かったが、一部で予測とは異なる結果が得られて
いる。CADD phred score が 30 以上と高い病原性が予測されるが、本研究では病的バリ
アントではないと判断したバリアントは p.Ala80Thr、p.Arg82Gly、p.Arg82Glu、
p.Ala84Thr、p.Pro130Leu および p.Thr282Met の 6 つあった。また、CADD phred 
score が 20 未満と低い病原性が予測されるが、本研究で病的バリアントと推定したものはな
かった。病原性予測ツールはバリアントの病原性の推測には有用ではあるが、必ずしもその
病原性推測が一致しないこともあり、機能解析は重要である。 
 
Timson DJ らは GALM タンパクの結晶構造解析を行い、その機能解析を報告している 
[53]。β-D-galactose 結合に関与するアミノ酸は Asn81、Arg82、His107、His176、
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Asp243、Gln279、Glu307 であった。また、Glu307 と His176 が酵素活性において、それ
ぞれプロトン受容体、プロトン供与体として機能していると考えられている。β-D-galactose
結合に関与すると報告されているアミノ酸のうち、本研究で解析対象となったバリアントは
p.Asn81Ser、p.Arg82Ter、p.Arg82Gln、p.Arg82Gly である。GALM タンパクの発現が
正常であるが、活性の低下を示したバリアントは p.Arg82Gly、p.Arg82Gln であった。この
GALM バリアントの酵素活性はそれぞれ野生型 GALM の 46%、60%であった。しかし、一
般的に先天代謝異常症では酵素活性が数%以下に低下していることが多い。例えば
GALT 欠損症では典型的には酵素活性が 3%以下に低下している [60]。このため、この 2
バリアントは病原性をもたない benign variant と判断した。 
ウエスタン・ブロット発現解析を行ったが、p.Asn104Ser 変異のみややバンドが高分子量に
シフトしている。GALM タンパクの翻訳後修飾についてはこれまで明らかにされていないが、
Asn から Ser に変化することにより、糖鎖の負荷など翻訳後修飾に何らかの変化があった可
能性があると推測した。 
 
本研究はゲノム・データベースをもとに、GALM 欠損症の保因者頻度および発症頻度を推
定したものである。これまでに報告されている GALT 欠損症、GALK1 欠損症、GALE 欠損
症はガラクトース血症の症例をもとに求められた頻度であり、この点が異なる。今後はガラク
トース血症から GALM 欠損症を見出し、本研究で作成した病的バリアントデータベースと照
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合する必要がある。作成した病的バリアントデータベースにあるバリアントが実際にガラクトー
ス血症の原因となるか、また、このデータベースの他にもガラクトース血症をきたすバリアント
が存在するか検討が必要である。このようにして臨床データから、さらに病的バリアントデー
タベースを充実させ、データベースから推定した保因者頻度・発症頻度を正確なものにする
必要がある。 
 
GALM 欠損症の生化学的な診断法は確立されておらず、GALM 欠損症の診断には遺伝
子診断が重要である。本研究で作成した GALM 遺伝子の病的バリアントデータベースによ
り今後に GALM 欠損症の知見が広がると期待される。
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７ 結論 
 
The Exome Aggregation Consortium (ExAC) Version 0.3.1 に登録されている GALM
遺伝子のバリアントのうち比較的頻度の高い missense、nonsense、frameshift である 66
種類のバリアントを抽出した。これらを COS7 細胞で強制発現させて、タンパクの発現を確
認したところ、29 種類のバリアントがタンパクの発現が著明に低下おり、病的バリアントであ
ると判断した。酵素活性が著明に低下しているバリアントはなかった。このように GALM 欠
損症の診断に必要なバリアントデータベースを作成した。これは今後の GALM 欠損症の診
断に有用であると考える。ExAC をもとに保因者頻度および発症頻度を推定したところ、全
人種では保因者頻度は 1:242、発症頻度は 1:233,728 と推定した。また、ToMMo のデー
タベースをもとに推定した日本人の保因者頻度は 1:142、発症頻度は 1:80,747 と推定した。
GALM 欠損症は他のガラクトース血症と比較して高頻度にみられる。また、本研究で作成
した GALM 遺伝子の病的バリアントデータベースは今後の GALM 欠損症の診断に有用で
あると考えられる。 
  
36 
 
８ 文献 
 
1. Frey PA. The Leloir pathway: a mechanistic imperative for three enzymes to 
change the stereochemical configuration of a single carbon in galactose. 
FASEB J. 1996;10(4):461-470. 
2. Holden HM, Rayment I, Thoden JB, et al. Structure and function of enzymes 
of the Leloir pathway for galactose metabolism. J Biol Chem. 
2003;278(45):43885-43888. 
3. Coelho AI, Rubio-Gozalbo ME, Vicente JB, Rivera I. Sweet and sour: an 
update on classic galactosemia. J Inherit Metab Dis. 2017;40(3):325-342. 
4. Timson DJ. The molecular basis of galactosemia Past, present and future. 
Gene. 2016;589(2):133-141. 
5. Holton JB, Walter JH, Tyfield LA. Galactosemia. The Metabolic and 
Molecular Bases of Inherited Disease. 8th ed New York: McGrawHill, 
2000;1807-1820. 
6. Fridovich-Keil JL. Galactosemia: the good, the bad, and the unknown. J Cell 
Physiol. 2006;209(3):701-705. 
7. Bosch AM, Bakker HD, van Gennip AH, et al. Clinical features of 
37 
 
galactokinase deficiency: a review of the literature. J Inherit Metab Dis. 
2002;25(8):629-634. 
8. Hennermann JB, Schadewaldt P, Vetter B, et al. Features and outcome of 
galactokinase deficiency in children diagnosed by newborn screening. J 
Inherit Metab Dis. 2011;34(2):399-407. 
9. Aoki K, Wada Y. Outcome of the patients detected by newborn screening in 
Japan. Acta Paediatr Jpn. 1998; 30(4):429-434. 
10. Flanagan JM, McMahon G, Brendan Chia SH, et al. The role of human 
demographic history in determining the distribution and frequency of 
transferase-deficient galactosaemia mutations. Heredity. 
2010;104(2):148-154. 
11. Reichardt JK, Woo SL. Molecular basis of galactosemia: mutations and 
polymorphisms in the gene encoding human galactose-1-phosphate 
uridylyltransferase. Proc Natl Acad Sci USA. 1991;88(7):2633-2637. 
12. Leslie ND, Immerman EB, Flach JE, Florez M, Fridovich-Keil JL, Elsas LJ. 
The human galactose-1-phosphate uridyltransferase gene. Genomics. 
1992;14(2):474-480. 
13. Reichardt JK, Packman S, Woo SL. Molecular characterization of two 
38 
 
galactosemia mutations: correlation of mutations with highly conserved 
domains in galactose-1-phosphate uridyltransferase. Am J Hum Genet. 
1991;49(4):860-867. 
14. Lai K, Langley SD, Singh RH, Dembure PP, Hjelm LN, Elsas LJ. A prevalent 
mutation for galactosemia among black Americans. J Pediatr. 
1996;128(1):89-95. 
15. Ashino J, Okano Y, Suyama I, et al. Molecular characterization of 
galactosemia (type 1) mutations in Japanese. Hum Mutat. 1995;6(1):36-43. 
16. Hirokawa H, Okano Y, Asada M, et al. Molecular basis for phenotypic 
heterogeneity in galactosaemia: prediction of clinical phenotype from 
genotype in Japanese patients. Eur J Hum Genet. 1999;7(7):757-764. 
17. 青木菊麿. 新生児マススクリーニングで発見された疾患の追跡調査. 小児内科. 
1991;23:1887-1891. 
18. Hennermann JB, Schadewaldt P, Vetter B, Shin YS, Monch E, Klein J. 
Features and outcome of galactokinase deficiency in children diagnosed by 
newborn screening. J Inherit Metab Dis. 2011;34(2):399-407. 
19. Stambolian D, Ai Y, Sidjanin D, et al. Cloning of the galactokinase cDNA and 
identification of mutations in two families with cataracts. Nat Genet. 
39 
 
1995;10(3):307-312. 
20. Thoden JB, Timson DJ, Reece RJ, Holden HM. Molecular structure of human 
galactokinase: implications for type II galactosemia. J Biol Chem. 
2005;280(10):9662-9670. 
21. Holden HM, Thoden JB, Timson DJ, Reece RJ. Galactokinase: structure, 
function and role in type II galactosemia. Cell Mol Life Sci. 
2004;61(19-20):2471-2484. 
22. Asada M, Okano Y, Imamura T, et al. Molecular characterization of 
galactokinase deficiency in Japanese patients. J Hum 
Genet. 1999;44(6):377-382. 
23. Okano Y, Asada M, Fujimoto A, et al. A genetic factor for age-related 
cataract: identification and characterization of a novel galactokinase variant, 
"Osaka," in Asians. Am J Hum Genet. 2001;68(4):1036-1042. 
24. Thoden JB, Wohlers TM, Fridovich-Keil JL, Holden HM. Human 
UDP-galactose 4-epimerase. Accommodation of UDP-N-acetylglucosamine 
within the active site. J Biol Chem. 2001;276(18):15131-15136. 
40 
 
25. Timson DJ. The structural and molecular biology of type III galactosemia. 
IUBMB Life. 2006;58(2):83-89. 
26. Holton JB, Gillett MG, MacFaul R, Young R. Galactosaemia: a new severe 
variant due to uridine diphosphate galactose-4-epimerase deficiency. Arch Dis 
Child. 1981;56(11):885-887. 
27. Quimby BB, Alano A, Almashanu S, DeSandro AM, Cowan TM, Fridovich-Keil 
JL. Characterization of two mutations associated with epimerase-deficiency 
galactosemia, by use of a yeast expression system for human 
UDP-galactose-4-epimerase. Am J Hum Genet. 1997;61(3):590-598. 
28. Alano A, Almashanu S, Chinsky JM, et al. Molecular characterization of a 
unique patient with epimerase-deficiency galactosaemia. J Inherit Metab Dis. 
1998;21(4):341-350. 
29. Maceratesi P, Daude N, Dallapiccola B, et al. Human UDP-galactose 4' 
epimerase (GALE) gene and identification of five missense mutations in 
patients with epimerase-deficiency galactosemia. Mol Genet Metab. 
1998;63(1):26-30. 
41 
 
30. Holton JB, Gillett MG, MacFaul R, Young R. Galactosaemia: a new severe 
variant due to uridine diphosphate galactose-4-epimerase deficiency. Archives 
of Disease in Childhood. 1981;56(11):885-887. 
31. Wohlers TM, Christacos NC, Harreman MT, Fridovich-Keil JL. Identification 
and characterization of a mutation, in the human UDP-galactose-4-epimerase 
gene, associated with generalized epimerase-deficiency galactosemia. Am J 
Hum Genet. 1999;64(2):462-470. 
32. Fridovich-Keil J, Bean L, He M, Schroer R. Epimerase deficiency 
galactosemia. In: Pagon RA, Adam MP, Ardinger HH, et al. (Editors) 
GeneReviews. University of Washington: Seattle, WA. 1993. 
33. McCorvie TJ, Timson DJ. In silico prediction of the effects of mutations in 
the human UDP-galactose 4'-epimerase gene: towards a predictive framework 
for type III galactosemia. Gene. 2013;524(2):95-104. 
34. Wohlers TM, Christacos NC, Harreman MT, Fridovich-Keil JL. Identification 
and characterization of a mutation, in the human UDP-galactose-4-epimerase 
gene, associated with generalized epimerase-deficiency galactosemia. Am J 
Hum Genet. 1999;64(2):462-470. 
42 
 
35. Thoden JB, Wohlers TM, Fridovich-Keil JL, Holden HM. Molecular basis for 
severe epimerase deficiency galactosemia. X-ray structure of the human 
V94m-substituted UDP-galactose 4-epimerase. J Biol Chem. 
2001;276(23):20617-20623. 
36. Holton JB. Galactosaemia: pathogenesis and treatment. J Inherit Metab Dis. 
1996;19(1):3-7. 
37. Horiguchi Y, Kitano T, Imai H. et al. Intrahepatic portal-systemic shunt: its 
etiology and diagnosis. Gastroenterol Jpn. 1987;22(4):496-502. 
38. Tamamori A, Fujimoto A, Okano Y, et al. Effects of citrin deficiency in the 
perinatal period: feasibility of newborn mass screening for citrin deficiency. 
Pediatr Res. 2004;56(4):608-614. 
39. Ohura T, Kobayashi K, Tazawa Y, et al. Neonatal presentation of adult-onset 
type II citrullinemia. Hum Genet. 2001;108(2):87-90. 
40. Tazawa Y, Kobayashi K, Ohura T, et al. Infantile cholestatic jaundice 
associated with adult-onset type II citrullinemia. J Pediatr. 
2001;138(5):735-740. 
41. Vajro P, Fontanella A, Tedesco M, Vecchione R, D Armiento M. 
Fulminant hepatitis B and neonatal hepatitis with galactosemia like 
43 
 
presentation. Clin Pediatr. 1991;30(3):191-193. 
42. Peduto A, Spada M, Alluto A, et al. A novel mutation in the GLUT2 gene in a 
patient with Fanconi-Bickel syndrome detected by neonatal screening 
for galactosaemia. J Inherit Metab Dis. 2004;27(2):279-280. 
43. Okano Y, Fujimoto A, Miyagi T, et al. Two novel 
glucose-6-phosphate dehydrogenase variants found in newborn 
mass-screening for galactosaemia. Eur J Pediatr. 2001;160(2):105-108. 
44. Pasquali M, Yu C, Coffee B. Laboratory diagnosis of galactosemia: a 
technical standard and guideline of the American College of Medical 
Genetics and Genomics (ACMG). Genet Med. 2018;20(1):3-11. 
45. Mizoguchi N, Ono H, Eguchi T, Sakura N. Galactose metabolites in blood 
from neonates with and without hypergalactosaemia detected by mass 
screening. Eur J Pediatr. 2000;159(11):851-853. 
46. Wada Y, Kikuchi A, Arai-Ichinoi N, et al. Biallelic GALM pathogenic variants 
cause a novel type of galactosemia. Genet Med. Epub.online. 
47. Otsuki T, Ota T, Nishikawa T, et al. Signal sequence and keyword trap in 
silico for selection of full-length human cDNAs encoding secretion or 
membrane proteins from oligo-capped cDNA libraries. DNA Res. 
44 
 
2005;12(2):117-126. 
48. Kimura K, Wakamatsu A, Suzuki Y, et al. Diversification of transcriptional 
modulation: large-scale identification and characterization of putative 
alternative promoters of human genes. Genome Research. 2006;16(1):55-65. 
49. Ota T, Suzuki Y, Nishikawa T, et al. Complete sequencing and 
characterization of 21,243 full-length human cDNAs. Nat Genet. 
2004;36(1):40-45. 
50. Itoh M, Yasunishi A, Imamura K, et al. Constructing ORFeome resources 
with removable termination codons. BioTechniques. 2006;41(1):44–46–
48passim. 
51. Beebe JA, Frey PA. Galactose mutarotase: purification, characterization, 
and investigations of two important histidine residues. Biochemistry. 
1998;37(42):14989-14997. 
52. Okuda J, Kawamura M. Rapid Microdetermination of D-Galactose Anomers 
by β-D-Galactose Dehydrogenase and Mutarotase. Japan J Clin Chem. 
1981;10(1):77-80. 
53. Timson DJ, Reece RJ. Identification and characterisation of human aldose 
1-epimerase. FEBS Lett. 2003;543(1-3):21-24. 
45 
 
54. Adzhubei IA, Schmidt S, Peshkin L, et al. A method and server for predicting 
damaging missense mutations. Nat Methods. 2010;7(4):248-249. 
55. Ng PC, Henikoff S. Predicting deleterious amino acid substitutions. Genome 
Res. 2001;11(5):863-874. 
56. Kircher M, Witten DM, Jain P, O'Roak BJ, Cooper GM, Shendure J. A 
general framework for estimating the relative pathogenicity of human gene
tic variants. Nat Genet. 2014;46(3):310-315. 
57. Nagasaki M, Yasuda J, Katsuoka F, et al. Rare variant discovery by 
deep whole-genome sequencing of 1,070 Japanese individuals. Nat 
Commun. 2015;21(6):8018. 
58. Tadaka S, Saigusa D, Motoike IN, et al. 
jMorp: Japanese Multi Omics Reference Panel. Nucleic Acids 
Res. 2018;46(D1):D551-D557. 
59. Ono H, Mawatari H, Mizoguchi N. Clinical features and outcome of eight 
infants with intrahepatic porto-venous shunts detected in neonatal 
screening for galactosaemia. Acta Paediatr. 1998;87(6):631-634. 
60. Langley SD, Lai K, Dembure PP, Hjelm LN, Elsas LJ. 
46 
 
Molecular basis for Duarte and Los Angeles variant galactosemia. Am J 
Hum Genet. 1997;60(2):366-372. 
61. Kozák L, Francová H, Pijácková A, et al. Presence of a deletion in 
the 5' upstream region of the GALT gene in Duarte (D2) alleles. J Med 
Genet. 1999;36(7):576-578. 
62. Podskarbi T, Kohlmetz T, Gathof BS, Kleinlein B, Bieger WP, Gresser 
U, Shin YS. Molecular characterization of Duarte-1 and Duarte-2 variants of 
galactose-1-phosphate uridyltransferase. J Inherit Metab 
Dis. 1996;19(5):638-644. 
63. Richards S, Aziz N, Bale S, et al. Standards and guidelines for 
the interpretation of sequence variants: a joint consensus 
recommendation of the American College of Medical Genetics and Genomics 
and the Association for Molecular Pathology. Genet 
Med. 2015;17(5):405-424. 
  
47 
 
９ 図の説明 
 
図 1. Leloir pathway でβ-D-galactose から glucose-6-phosphate に変換される。この
経路には galactose mutarotase (GALM, EC 5.1.3.3)、galactokinase1 (GALK1, EC 
2.7.1.6) 、 galactose-1-phosphate uridylyltransferase (GALT, EC 2.7.7.12) 、
UDP-galactose 4’-epimerase (GALE, EC 5.1.3.2)の４つの酵素が関与している。 
 
図 2. 本研究の実験の流れを図示した。 
 
図 3. (A) ウエスタン・ブロットで各 GALM バリアントのタンパク発現量を解析した。β-アク
チンを内在性コントロールとして用いた。(B) pathogenic variant、(C) likely pathogenic 
variant、(D) benign variant の各 GALM タンパクの発現量をβ-アクチンで標準化した。
野生型 GALM の発現量を 100%とし、それぞれ 3 回ずつ各 GALM バリアントの発現量を
求めた。 
CRIM: cross-reactive immunological materials 
 
図 4: (A) 各 GALM バリアントの酵素活性を Coupled Enzyme Assay で野生型
GALM と比較した。それぞれ酵素活性の測定は 3 回行ったが、そのうちの 1 回の吸
48 
 
光度の変化を示した。Negative control として p.Glu307Ala を用いた。p.Arg82Gly
および p.Arg82Gln は野生型 GALM と比較して活性が低下していた。(B) それぞれ
3 回ずつ酵素活性を測定し、野生型 GALM 活性を 100%として各 GALM バリアン
トの活性を比較した。   
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11 表 
 
表 1(A): ExAC から解析対象とした GALM 遺伝子 66 バリアントのアリル頻度 全人種 
 
Protein 
Consequence 
Transcript 
Consequence Annotation 
Allele 
Count 
Allele 
Number 
Number of 
Homozygotes 
Allele 
Frequency 
p.Arg6Ser c.18G>T missense 3 117190 0 0.0000256 
p.Gly10Ala c.29G>C missense 5 118692 0 0.00004213 
p.Glu11Ter c.31G>T nonsense 7 118894 0 0.00005888 
p.Leu12Pro c.35T>C missense 18 119326 0 0.0001508 
p.Lys21Asn c.63G>C missense 2 120598 0 0.00001658 
p.Leu29Phe c.87G>C missense 13 120890 0 0.0001075 
p.Trp36Arg c.106T>C missense 3 120948 0 0.0000248 
p.Glu44Gln c.130G>C missense 2 120856 0 0.00001655 
p.Ala52Asp c.155C>A missense 2 119952 0 0.00001667 
p.Val56Glu c.167T>A missense 3 119154 0 0.00002518 
p.Phe59Leu c.177C>G missense 2 118192 0 0.00001692 
p.Tyr65Ter c.195C>A nonsense 5 121388 0 0.00004119 
p.Ala80Thr c.238G>A missense 2 121412 0 0.00001647 
p.Asn81Ser c.242A>G missense 5 121412 0 0.00004118 
p.Arg82Gly c.244C>G missense 18 121412 0 0.0001483 
p.Arg82Ter c.244C>T nonsense 4 121412 0 0.00003295 
p.Arg82Gln c.245G>A missense 5 121412 0 0.00004118 
p.Ala84Thr c.250G>A missense 3 121412 0 0.00002471 
p.Thr87Asn c.260C>A missense 2 121410 0 0.00001647 
p.Lys93Ter c.277A>T nonsense 7 121410 0 0.00005766 
p.Glu94Lys c.280G>A missense 8 121410 0 0.00006589 
p.Ile99Leufs
Ter46 c.294delC frameshift 9 121408 0 0.00007413 
p.Asn100Lys c.300C>G missense 2 121410 0 0.00001647 
p.Pro103Leu c.308C>T missense 3 121410 0 0.00002471 
p.Asn104Ser c.311A>G missense 2 121408 0 0.00001647 
p.Gly109Arg c.325G>A missense 3 121396 0 0.00002471 
p.Arg121Gln c.362G>A missense 7 121396 0 0.00005766 
p.Val127Ile c.379G>A missense 18 121404 0 0.0001483 
p.Ser130Leu c.389C>T missense 17 121408 0 0.00014 
p.Arg131Ser c.391C>A missense 3 121410 0 0.00002471 
p.Arg131Cys c.391C>T missense 51 121410 1 0.0004201 
p.Arg131His c.392G>A missense 5 121410 0 0.00004118 
p.Ser133Arg c.399T>A missense 5 121410 0 0.00004118 
p.Gly136Asp c.407G>A missense 8 121412 0 0.00006589 
p.Gly142Arg c.424G>A missense 75 121410 0 0.0006177 
p.Tyr161Ter c.483C>A nonsense 3 121314 0 0.00002473 
p.Asn172Tyr c.514A>T missense 2 121202 0 0.0000165 
p.Gly183Val c.548G>T missense 2 120784 0 0.00001656 
p.Ile189Thr c.566T>C missense 118 121100 0 0.0009744 
p.Asn190Tyr c.568A>T missense 15459 121016 1249 0.1277 
p.Ile196Thr c.587T>C missense 7 117974 0 0.00005934 
p.Ala198Val c.593C>T missense 3 116848 0 0.00002567 
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p.Asp199Val c.596A>T missense 3 115564 0 0.00002596 
p.Tyr201Cys c.602A>G missense 24 112952 0 0.0002125 
p.Pro210Ser c.628C>T missense 1 92692 0 0.00001079 
p.Gly212Ter c.634G>T nonsense 30 86216 0 0.000348 
p.Pro216Leu c.647C>T missense 4 121284 0 0.00003298 
p.Asp223Asn c.667G>A missense 3 121366 0 0.00002472 
p.His244Arg c.731A>G missense 4 121388 0 0.00003295 
p.Ala258Gly c.773C>G missense 37 121136 0 0.0003054 
p.Ala263Val c.788C>T missense 12 120466 0 0.00009961 
p.Arg267Gln c.800G>A missense 4 121062 0 0.00003304 
p.Tyr272His c.814T>C missense 5 121234 0 0.00004124 
p.Thr273Ala c.817A>G missense 2 121240 0 0.0000165 
p.Gly277Arg c.829G>A missense 3 121324 0 0.00002473 
p.Thr282Met c.845C>T missense 6 121382 0 0.00004943 
p.Ala296Thr c.886G>A missense 2 121376 0 0.00001648 
p.Asn310Lys c.930C>A missense 7 121122 0 0.00005779 
p.Trp311Ter c.932G>A nonsense 3 121096 0 0.00002477 
p.Arg319Cys c.955C>T missense 7 121412 0 0.00005765 
p.Arg319His c.956G>A missense 10 121412 0 0.00008236 
p.Phe320Leu c.960C>G missense 2 121412 0 0.00001647 
p.Pro322Ala c.964C>G missense 42 121412 0 0.0003459 
p.Gly328Asp c.983G>A missense 115 121412 2 0.0009472 
p.Glu329Arg
fsTer18 c.985delG frameshift 10 121412 0 0.00008236 
p.Ser340Thr c.1018T>A missense 2 121410 0 0.00001647 
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表 1(B): ExAC から解析対象とした GALM 遺伝子 66 バリアントのアリル頻度 アフリカ人種 
 
Protein Consequence Transcript Consequence Annotation 
Allele 
Count 
African 
Allele 
Number 
African 
Homozygote 
Count 
African 
p.Arg6Ser c.18G>T missense 0 10180 0 
p.Gly10Ala c.29G>C missense 0 10260 0 
p.Glu11Ter c.31G>T nonsense 1 10272 0 
p.Leu12Pro c.35T>C missense 0 10280 0 
p.Lys21Asn c.63G>C missense 0 10348 0 
p.Leu29Phe c.87G>C missense 0 10370 0 
p.Trp36Arg c.106T>C missense 0 10370 0 
p.Glu44Gln c.130G>C missense 0 10368 0 
p.Ala52Asp c.155C>A missense 2 10342 0 
p.Val56Glu c.167T>A missense 0 10330 0 
p.Phe59Leu c.177C>G missense 0 10282 0 
p.Tyr65Ter c.195C>A nonsense 0 10406 0 
p.Ala80Thr c.238G>A missense 0 10406 0 
p.Asn81Ser c.242A>G missense 0 10406 0 
p.Arg82Gly c.244C>G missense 0 10406 0 
p.Arg82Ter c.244C>T nonsense 0 10406 0 
p.Arg82Gln c.245G>A missense 1 10406 0 
p.Ala84Thr c.250G>A missense 0 10406 0 
p.Thr87Asn c.260C>A missense 2 10406 0 
p.Lys93Ter c.277A>T nonsense 0 10406 0 
p.Glu94Lys c.280G>A missense 0 10406 0 
p.Ile99LeufsTer46 c.294delC frameshift 0 10404 0 
p.Asn100Lys c.300C>G missense 0 10406 0 
p.Pro103Leu c.308C>T missense 0 10406 0 
p.Asn104Ser c.311A>G missense 0 10406 0 
p.Gly109Arg c.325G>A missense 0 10406 0 
p.Arg121Gln c.362G>A missense 1 10404 0 
p.Val127Ile c.379G>A missense 3 10406 0 
p.Ser130Leu c.389C>T missense 1 10406 0 
p.Arg131Ser c.391C>A missense 0 10406 0 
p.Arg131Cys c.391C>T missense 2 10406 0 
p.Arg131His c.392G>A missense 0 10406 0 
p.Ser133Arg c.399T>A missense 0 10406 0 
p.Gly136Asp c.407G>A missense 0 10406 0 
p.Gly142Arg c.424G>A missense 69 10404 0 
p.Tyr161Ter c.483C>A nonsense 2 10380 0 
p.Asn172Tyr c.514A>T missense 0 10354 0 
p.Gly183Val c.548G>T missense 0 10266 0 
p.Ile189Thr c.566T>C missense 0 10366 0 
p.Asn190Tyr c.568A>T missense 2511 10354 277 
p.Ile196Thr c.587T>C missense 0 10050 0 
p.Ala198Val c.593C>T missense 0 9952 0 
p.Asp199Val c.596A>T missense 1 9812 0 
p.Tyr201Cys c.602A>G missense 23 9572 0 
p.Pro210Ser c.628C>T missense 0 8084 0 
p.Gly212Ter c.634G>T nonsense 0 7648 0 
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p.Pro216Leu c.647C>T missense 0 10386 0 
p.Asp223Asn c.667G>A missense 2 10392 0 
p.His244Arg c.731A>G missense 0 10394 0 
p.Ala258Gly c.773C>G missense 0 10356 0 
p.Ala263Val c.788C>T missense 0 10370 0 
p.Arg267Gln c.800G>A missense 0 10388 0 
p.Tyr272His c.814T>C missense 0 10396 0 
p.Thr273Ala c.817A>G missense 2 10398 0 
p.Gly277Arg c.829G>A missense 0 10402 0 
p.Thr282Met c.845C>T missense 2 10406 0 
p.Ala296Thr c.886G>A missense 0 10402 0 
p.Asn310Lys c.930C>A missense 0 10368 0 
p.Trp311Ter c.932G>A nonsense 0 10364 0 
p.Arg319Cys c.955C>T missense 0 10406 0 
p.Arg319His c.956G>A missense 5 10406 0 
p.Phe320Leu c.960C>G missense 0 10406 0 
p.Pro322Ala c.964C>G missense 0 10406 0 
p.Gly328Asp c.983G>A missense 0 10406 0 
p.Glu329ArgfsTer18 c.985delG frameshift 0 10406 0 
p.Ser340Thr c.1018T>A missense 0 10406 0 
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表 1(C): ExAC から解析対象とした GALM 遺伝子 66 バリアントのアリル頻度 東アジア人種 
 
Protein Consequence Transcript Consequence Annotation 
Allele 
Count 
East 
Asian 
Allele 
Number 
East 
Asian 
Homozygote 
Count East 
Asian 
p.Arg6Ser c.18G>T missense 0 8604 0 
p.Gly10Ala c.29G>C missense 5 8620 0 
p.Glu11Ter c.31G>T nonsense 0 8622 0 
p.Leu12Pro c.35T>C missense 0 8626 0 
p.Lys21Asn c.63G>C missense 1 8638 0 
p.Leu29Phe c.87G>C missense 0 8646 0 
p.Trp36Arg c.106T>C missense 0 8644 0 
p.Glu44Gln c.130G>C missense 0 8642 0 
p.Ala52Asp c.155C>A missense 0 8634 0 
p.Val56Glu c.167T>A missense 0 8632 0 
p.Phe59Leu c.177C>G missense 0 8620 0 
p.Tyr65Ter c.195C>A nonsense 0 8654 0 
p.Ala80Thr c.238G>A missense 0 8654 0 
p.Asn81Ser c.242A>G missense 0 8654 0 
p.Arg82Gly c.244C>G missense 0 8654 0 
p.Arg82Ter c.244C>T nonsense 1 8654 0 
p.Arg82Gln c.245G>A missense 0 8654 0 
p.Ala84Thr c.250G>A missense 1 8654 0 
p.Thr87Asn c.260C>A missense 0 8654 0 
p.Lys93Ter c.277A>T nonsense 0 8654 0 
p.Glu94Lys c.280G>A missense 7 8654 0 
p.Ile99LeufsTer46 c.294delC frameshift 8 8654 0 
p.Asn100Lys c.300C>G missense 2 8654 0 
p.Pro103Leu c.308C>T missense 3 8654 0 
p.Asn104Ser c.311A>G missense 0 8654 0 
p.Gly109Arg c.325G>A missense 3 8654 0 
p.Arg121Gln c.362G>A missense 0 8654 0 
p.Val127Ile c.379G>A missense 0 8654 0 
p.Ser130Leu c.389C>T missense 0 8654 0 
p.Arg131Ser c.391C>A missense 0 8654 0 
p.Arg131Cys c.391C>T missense 0 8654 0 
p.Arg131His c.392G>A missense 4 8654 0 
p.Ser133Arg c.399T>A missense 0 8654 0 
p.Gly136Asp c.407G>A missense 0 8654 0 
p.Gly142Arg c.424G>A missense 0 8654 0 
p.Tyr161Ter c.483C>A nonsense 0 8654 0 
p.Asn172Tyr c.514A>T missense 0 8652 0 
p.Gly183Val c.548G>T missense 0 8622 0 
p.Ile189Thr c.566T>C missense 0 8612 0 
p.Asn190Tyr c.568A>T missense 1810 8610 170 
p.Ile196Thr c.587T>C missense 7 8284 0 
p.Ala198Val c.593C>T missense 0 8176 0 
p.Asp199Val c.596A>T missense 0 8060 0 
p.Tyr201Cys c.602A>G missense 0 7792 0 
p.Pro210Ser c.628C>T missense 0 6160 0 
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p.Gly212Ter c.634G>T nonsense 0 5634 0 
p.Pro216Leu c.647C>T missense 4 8644 0 
p.Asp223Asn c.667G>A missense 0 8654 0 
p.His244Arg c.731A>G missense 0 8652 0 
p.Ala258Gly c.773C>G missense 0 8642 0 
p.Ala263Val c.788C>T missense 0 8620 0 
p.Arg267Gln c.800G>A missense 0 8630 0 
p.Tyr272His c.814T>C missense 0 8638 0 
p.Thr273Ala c.817A>G missense 0 8638 0 
p.Gly277Arg c.829G>A missense 1 8650 0 
p.Thr282Met c.845C>T missense 1 8652 0 
p.Ala296Thr c.886G>A missense 0 8654 0 
p.Asn310Lys c.930C>A missense 0 8652 0 
p.Trp311Ter c.932G>A nonsense 0 8650 0 
p.Arg319Cys c.955C>T missense 0 8654 0 
p.Arg319His c.956G>A missense 1 8654 0 
p.Phe320Leu c.960C>G missense 0 8654 0 
p.Pro322Ala c.964C>G missense 0 8654 0 
p.Gly328Asp c.983G>A missense 0 8654 0 
p.Glu329ArgfsTer18 c.985delG frameshift 0 8654 0 
p.Ser340Thr c.1018T>A missense 0 8654 0 
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表 1(D): ExAC から解析対象とした GALM 遺伝子 66 バリアントのアリル頻度 ヨーロッパ人種(フ
ィンランド人以外) 
 
Protein Consequence Transcript Consequence Annotation 
Allele 
Count 
European 
(Non- 
Finnish) 
Allele 
Number 
European 
(Non- 
Finnish) 
Homozygote 
Count 
European 
(Non- 
Finnish) 
p.Arg6Ser c.18G>T missense 0 65138 0 
p.Gly10Ala c.29G>C missense 0 65598 0 
p.Glu11Ter c.31G>T nonsense 5 65674 0 
p.Leu12Pro c.35T>C missense 17 65816 0 
p.Lys21Asn c.63G>C missense 1 66262 0 
p.Leu29Phe c.87G>C missense 12 66410 0 
p.Trp36Arg c.106T>C missense 0 66432 0 
p.Glu44Gln c.130G>C missense 0 66410 0 
p.Ala52Asp c.155C>A missense 0 66108 0 
p.Val56Glu c.167T>A missense 0 65816 0 
p.Phe59Leu c.177C>G missense 0 65506 0 
p.Tyr65Ter c.195C>A nonsense 5 66718 0 
p.Ala80Thr c.238G>A missense 2 66740 0 
p.Asn81Ser c.242A>G missense 0 66740 0 
p.Arg82Gly c.244C>G missense 17 66740 0 
p.Arg82Ter c.244C>T nonsense 2 66740 0 
p.Arg82Gln c.245G>A missense 1 66740 0 
p.Ala84Thr c.250G>A missense 1 66740 0 
p.Thr87Asn c.260C>A missense 0 66740 0 
p.Lys93Ter c.277A>T nonsense 7 66740 0 
p.Glu94Lys c.280G>A missense 0 66740 0 
p.Ile99LeufsTer46 c.294delC Frameshift 0 66740 0 
p.Asn100Lys c.300C>G missense 0 66740 0 
p.Pro103Leu c.308C>T missense 0 66740 0 
p.Asn104Ser c.311A>G missense 0 66738 0 
p.Gly109Arg c.325G>A missense 0 66728 0 
p.Arg121Gln c.362G>A missense 6 66726 0 
p.Val127Ile c.379G>A missense 1 66732 0 
p.Ser130Leu c.389C>T missense 12 66736 0 
p.Arg131Ser c.391C>A missense 0 66738 0 
p.Arg131Cys c.391C>T missense 31 66738 0 
p.Arg131His c.392G>A missense 0 66738 0 
p.Ser133Arg c.399T>A missense 0 66738 0 
p.Gly136Asp c.407G>A missense 0 66740 0 
p.Gly142Arg c.424G>A missense 2 66740 0 
p.Tyr161Ter c.483C>A nonsense 1 66690 0 
p.Asn172Tyr c.514A>T missense 0 66628 0 
p.Gly183Val c.548G>T missense 1 66402 0 
p.Ile189Thr c.566T>C missense 97 66552 0 
p.Asn190Tyr c.568A>T missense 5340 66502 222 
p.Ile196Thr c.587T>C missense 0 64608 0 
p.Ala198Val c.593C>T missense 2 63922 0 
p.Asp199Val c.596A>T missense 2 63156 0 
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p.Tyr201Cys c.602A>G missense 1 61638 0 
p.Pro210Ser c.628C>T missense 1 49766 0 
p.Gly212Ter c.634G>T nonsense 6 45912 0 
p.Pro216Leu c.647C>T missense 0 66666 0 
p.Asp223Asn c.667G>A missense 1 66714 0 
p.His244Arg c.731A>G missense 4 66730 0 
p.Ala258Gly c.773C>G missense 37 66584 0 
p.Ala263Val c.788C>T missense 12 66290 0 
p.Arg267Gln c.800G>A missense 0 66508 0 
p.Tyr272His c.814T>C missense 0 66610 0 
p.Thr273Ala c.817A>G missense 0 66614 0 
p.Gly277Arg c.829G>A missense 2 66668 0 
p.Thr282Met c.845C>T missense 3 66712 0 
p.Ala296Thr c.886G>A missense 0 66714 0 
p.Asn310Lys c.930C>A missense 7 66584 0 
p.Trp311Ter c.932G>A nonsense 0 66576 0 
p.Arg319Cys c.955C>T missense 4 66740 0 
p.Arg319His c.956G>A missense 3 66740 0 
p.Phe320Leu c.960C>G missense 0 66740 0 
p.Pro322Ala c.964C>G missense 41 66740 0 
p.Gly328Asp c.983G>A missense 7 66740 0 
p.Glu329ArgfsTer18 c.985delG frameshift 4 66740 0 
p.Ser340Thr c.1018T>A missense 1 66740 0 
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表 1(E): ExAC から解析対象とした GALM 遺伝子 66 バリアントのアリル頻度 フィンランド人 
 
Protein Consequence Transcript Consequence Annotation 
Allele 
Count 
Finnish 
Allele 
Number 
Finnish 
Homozygote 
Count 
Finnish 
p.Arg6Ser c.18G>T missense 0 6162 0 
p.Gly10Ala c.29G>C missense 0 6288 0 
p.Glu11Ter c.31G>T nonsense 1 6300 0 
p.Leu12Pro c.35T>C missense 0 6338 0 
p.Lys21Asn c.63G>C missense 0 6480 0 
p.Leu29Phe c.87G>C missense 1 6526 0 
p.Trp36Arg c.106T>C missense 0 6558 0 
p.Glu44Gln c.130G>C missense 0 6542 0 
p.Ala52Asp c.155C>A missense 0 6520 0 
p.Val56Glu c.167T>A missense 0 6494 0 
p.Phe59Leu c.177C>G missense 0 6458 0 
p.Tyr65Ter c.195C>A nonsense 0 6614 0 
p.Ala80Thr c.238G>A missense 0 6614 0 
p.Asn81Ser c.242A>G missense 0 6614 0 
p.Arg82Gly c.244C>G missense 0 6614 0 
p.Arg82Ter c.244C>T nonsense 0 6614 0 
p.Arg82Gln c.245G>A missense 0 6614 0 
p.Ala84Thr c.250G>A missense 0 6614 0 
p.Thr87Asn c.260C>A missense 0 6614 0 
p.Lys93Ter c.277A>T nonsense 0 6614 0 
p.Glu94Lys c.280G>A missense 0 6614 0 
p.Ile99LeufsTer46 c.294delC frameshift 0 6614 0 
p.Asn100Lys c.300C>G missense 0 6614 0 
p.Pro103Leu c.308C>T missense 0 6614 0 
p.Asn104Ser c.311A>G missense 0 6614 0 
p.Gly109Arg c.325G>A missense 0 6614 0 
p.Arg121Gln c.362G>A missense 0 6614 0 
p.Val127Ile c.379G>A missense 0 6614 0 
p.Ser130Leu c.389C>T missense 0 6614 0 
p.Arg131Ser c.391C>A missense 0 6614 0 
p.Arg131Cys c.391C>T missense 1 6614 0 
p.Arg131His c.392G>A missense 0 6614 0 
p.Ser133Arg c.399T>A missense 0 6614 0 
p.Gly136Asp c.407G>A missense 0 6614 0 
p.Gly142Arg c.424G>A missense 0 6614 0 
p.Tyr161Ter c.483C>A nonsense 0 6608 0 
p.Asn172Tyr c.514A>T missense 0 6614 0 
p.Gly183Val c.548G>T missense 0 6614 0 
p.Ile189Thr c.566T>C missense 6 6608 0 
p.Asn190Tyr c.568A>T missense 384 6604 9 
p.Ile196Thr c.587T>C missense 0 6552 0 
p.Ala198Val c.593C>T missense 0 6536 0 
p.Asp199Val c.596A>T missense 0 6506 0 
p.Tyr201Cys c.602A>G missense 0 6462 0 
p.Pro210Ser c.628C>T missense 0 5712 0 
p.Gly212Ter c.634G>T nonsense 24 5402 0 
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p.Pro216Leu c.647C>T missense 0 6614 0 
p.Asp223Asn c.667G>A missense 0 6614 0 
p.His244Arg c.731A>G missense 0 6614 0 
p.Ala258Gly c.773C>G missense 0 6614 0 
p.Ala263Val c.788C>T missense 0 6604 0 
p.Arg267Gln c.800G>A missense 0 6608 0 
p.Tyr272His c.814T>C missense 0 6612 0 
p.Thr273Ala c.817A>G missense 0 6612 0 
p.Gly277Arg c.829G>A missense 0 6612 0 
p.Thr282Met c.845C>T missense 0 6614 0 
p.Ala296Thr c.886G>A missense 0 6614 0 
p.Asn310Lys c.930C>A missense 0 6606 0 
p.Trp311Ter c.932G>A nonsense 0 6606 0 
p.Arg319Cys c.955C>T missense 1 6614 0 
p.Arg319His c.956G>A missense 0 6614 0 
p.Phe320Leu c.960C>G missense 0 6614 0 
p.Pro322Ala c.964C>G missense 0 6614 0 
p.Gly328Asp c.983G>A missense 0 6614 0 
p.Glu329ArgfsTer18 c.985delG frameshift 0 6614 0 
p.Ser340Thr c.1018T>A missense 0 6614 0 
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表 1(F): ExAC から解析対象とした GALM 遺伝子 66 バリアントのアリル頻度 ラテン人種 
 
Protein Consequence Transcript Consequence Annotation 
Allele 
Count 
Latino 
Allele 
Number 
Latino 
Homozygote 
Count 
Latino 
p.Arg6Ser c.18G>T missense 3 11384 0 
p.Gly10Ala c.29G>C missense 0 11448 0 
p.Glu11Ter c.31G>T nonsense 0 11452 0 
p.Leu12Pro c.35T>C missense 1 11476 0 
p.Lys21Asn c.63G>C missense 0 11524 0 
p.Leu29Phe c.87G>C missense 0 11544 0 
p.Trp36Arg c.106T>C missense 0 11550 0 
p.Glu44Gln c.130G>C missense 0 11558 0 
p.Ala52Asp c.155C>A missense 0 11550 0 
p.Val56Glu c.167T>A missense 0 11546 0 
p.Phe59Leu c.177C>G missense 0 11536 0 
p.Tyr65Ter c.195C>A nonsense 0 11578 0 
p.Ala80Thr c.238G>A missense 0 11578 0 
p.Asn81Ser c.242A>G missense 0 11578 0 
p.Arg82Gly c.244C>G missense 0 11578 0 
p.Arg82Ter c.244C>T nonsense 1 11578 0 
p.Arg82Gln c.245G>A missense 0 11578 0 
p.Ala84Thr c.250G>A missense 0 11578 0 
p.Thr87Asn c.260C>A missense 0 11576 0 
p.Lys93Ter c.277A>T nonsense 0 11576 0 
p.Glu94Lys c.280G>A missense 1 11576 0 
p.Ile99LeufsTer46 c.294delC frameshift 0 11576 0 
p.Asn100Lys c.300C>G missense 0 11576 0 
p.Pro103Leu c.308C>T missense 0 11576 0 
p.Asn104Ser c.311A>G missense 0 11576 0 
p.Gly109Arg c.325G>A missense 0 11574 0 
p.Arg121Gln c.362G>A missense 0 11578 0 
p.Val127Ile c.379G>A missense 0 11578 0 
p.Ser130Leu c.389C>T missense 4 11578 0 
p.Arg131Ser c.391C>A missense 0 11578 0 
p.Arg131Cys c.391C>T missense 4 11578 0 
p.Arg131His c.392G>A missense 0 11578 0 
p.Ser133Arg c.399T>A missense 0 11578 0 
p.Gly136Asp c.407G>A missense 0 11578 0 
p.Gly142Arg c.424G>A missense 4 11578 0 
p.Tyr161Ter c.483C>A nonsense 0 11566 0 
p.Asn172Tyr c.514A>T missense 2 11550 0 
p.Gly183Val c.548G>T missense 1 11514 0 
p.Ile189Thr c.566T>C missense 4 11550 0 
p.Asn190Tyr c.568A>T missense 1527 11540 96 
p.Ile196Thr c.587T>C missense 0 11298 0 
p.Ala198Val c.593C>T missense 0 11192 0 
p.Asp199Val c.596A>T missense 0 11060 0 
p.Tyr201Cys c.602A>G missense 0 10734 0 
p.Pro210Ser c.628C>T missense 0 7866 0 
p.Gly212Ter c.634G>T nonsense 0 7042 0 
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p.Pro216Leu c.647C>T missense 0 11566 0 
p.Asp223Asn c.667G>A missense 0 11576 0 
p.His244Arg c.731A>G missense 0 11578 0 
p.Ala258Gly c.773C>G missense 0 11572 0 
p.Ala263Val c.788C>T missense 0 11548 0 
p.Arg267Gln c.800G>A missense 0 11564 0 
p.Tyr272His c.814T>C missense 0 11572 0 
p.Thr273Ala c.817A>G missense 0 11572 0 
p.Gly277Arg c.829G>A missense 0 11574 0 
p.Thr282Met c.845C>T missense 0 11578 0 
p.Ala296Thr c.886G>A missense 0 11578 0 
p.Asn310Lys c.930C>A missense 0 11558 0 
p.Trp311Ter c.932G>A nonsense 3 11554 0 
p.Arg319Cys c.955C>T missense 1 11578 0 
p.Arg319His c.956G>A missense 1 11578 0 
p.Phe320Leu c.960C>G missense 2 11578 0 
p.Pro322Ala c.964C>G missense 1 11578 0 
p.Gly328Asp c.983G>A missense 3 11578 0 
p.Glu329ArgfsTer18 c.985delG frameshift 6 11578 0 
p.Ser340Thr c.1018T>A missense 1 11576 0 
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表 1(G): ExAC から解析対象とした GALM 遺伝子 66 バリアントのアリル頻度 南アジア人種 
 
Protein Consequence Transcript Consequence Annotation 
Allele 
Count 
South 
Asian 
Allele 
Number 
South 
Asian 
Homozygote 
Count 
South Asian 
p.Arg6Ser c.18G>T missense 0 14874 0 
p.Gly10Ala c.29G>C missense 0 15602 0 
p.Glu11Ter c.31G>T nonsense 0 15696 0 
p.Leu12Pro c.35T>C missense 0 15906 0 
p.Lys21Asn c.63G>C missense 0 16450 0 
p.Leu29Phe c.87G>C missense 0 16490 0 
p.Trp36Arg c.106T>C missense 3 16488 0 
p.Glu44Gln c.130G>C missense 2 16430 0 
p.Ala52Asp c.155C>A missense 0 15900 0 
p.Val56Glu c.167T>A missense 3 15448 0 
p.Phe59Leu c.177C>G missense 2 14908 0 
p.Tyr65Ter c.195C>A nonsense 0 16510 0 
p.Ala80Thr c.238G>A missense 0 16512 0 
p.Asn81Ser c.242A>G missense 5 16512 0 
p.Arg82Gly c.244C>G missense 1 16512 0 
p.Arg82Ter c.244C>T nonsense 0 16512 0 
p.Arg82Gln c.245G>A missense 3 16512 0 
p.Ala84Thr c.250G>A missense 1 16512 0 
p.Thr87Asn c.260C>A missense 0 16512 0 
p.Lys93Ter c.277A>T nonsense 0 16512 0 
p.Glu94Lys c.280G>A missense 0 16512 0 
p.Ile99LeufsTer46 c.294delC frameshift 0 16512 0 
p.Asn100Lys c.300C>G missense 0 16512 0 
p.Pro103Leu c.308C>T missense 0 16512 0 
p.Asn104Ser c.311A>G missense 2 16512 0 
p.Gly109Arg c.325G>A missense 0 16512 0 
p.Arg121Gln c.362G>A missense 0 16512 0 
p.Val127Ile c.379G>A missense 14 16512 0 
p.Ser130Leu c.389C>T missense 0 16512 0 
p.Arg131Ser c.391C>A missense 3 16512 0 
p.Arg131Cys c.391C>T missense 13 16512 1 
p.Arg131His c.392G>A missense 1 16512 0 
p.Ser133Arg c.399T>A missense 5 16512 0 
p.Gly136Asp c.407G>A missense 8 16512 0 
p.Gly142Arg c.424G>A missense 0 16512 0 
p.Tyr161Ter c.483C>A nonsense 0 16508 0 
p.Asn172Tyr c.514A>T missense 0 16500 0 
p.Gly183Val c.548G>T missense 0 16462 0 
p.Ile189Thr c.566T>C missense 10 16506 0 
p.Asn190Tyr c.568A>T missense 3787 16502 471 
p.Ile196Thr c.587T>C missense 0 16290 0 
p.Ala198Val c.593C>T missense 0 16188 0 
p.Asp199Val c.596A>T missense 0 16096 0 
p.Tyr201Cys c.602A>G missense 0 15892 0 
p.Pro210Ser c.628C>T missense 0 14344 0 
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p.Gly212Ter c.634G>T nonsense 0 13854 0 
p.Pro216Leu c.647C>T missense 0 16502 0 
p.Asp223Asn c.667G>A missense 0 16510 0 
p.His244Arg c.731A>G missense 0 16512 0 
p.Ala258Gly c.773C>G missense 0 16464 0 
p.Ala263Val c.788C>T missense 0 16136 0 
p.Arg267Gln c.800G>A missense 4 16462 0 
p.Tyr272His c.814T>C missense 5 16502 0 
p.Thr273Ala c.817A>G missense 0 16502 0 
p.Gly277Arg c.829G>A missense 0 16510 0 
p.Thr282Met c.845C>T missense 0 16512 0 
p.Ala296Thr c.886G>A missense 2 16508 0 
p.Asn310Lys c.930C>A missense 0 16452 0 
p.Trp311Ter c.932G>A nonsense 0 16444 0 
p.Arg319Cys c.955C>T missense 1 16512 0 
p.Arg319His c.956G>A missense 0 16512 0 
p.Phe320Leu c.960C>G missense 0 16512 0 
p.Pro322Ala c.964C>G missense 0 16512 0 
p.Gly328Asp c.983G>A missense 104 16512 2 
p.Glu329ArgfsTer18 c.985delG frameshift 0 16512 0 
p.Ser340Thr c.1018T>A missense 0 16512 0 
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表 1(H): ExAC から解析対象とした GALM 遺伝子 66 バリアントのアリル頻度 その他人種 
 
Protein Consequence Transcript Consequence Annotation 
Allele 
Count 
Other 
Allele 
Number 
Other 
Homozygote 
Count Other 
p.Arg6Ser c.18G>T missense 0 848 0 
p.Gly10Ala c.29G>C missense 0 876 0 
p.Glu11Ter c.31G>T nonsense 0 878 0 
p.Leu12Pro c.35T>C missense 0 884 0 
p.Lys21Asn c.63G>C missense 0 896 0 
p.Leu29Phe c.87G>C missense 0 904 0 
p.Trp36Arg c.106T>C missense 0 906 0 
p.Glu44Gln c.130G>C missense 0 906 0 
p.Ala52Asp c.155C>A missense 0 898 0 
p.Val56Glu c.167T>A missense 0 888 0 
p.Phe59Leu c.177C>G missense 0 882 0 
p.Tyr65Ter c.195C>A nonsense 0 908 0 
p.Ala80Thr c.238G>A missense 0 908 0 
p.Asn81Ser c.242A>G missense 0 908 0 
p.Arg82Gly c.244C>G missense 0 908 0 
p.Arg82Ter c.244C>T nonsense 0 908 0 
p.Arg82Gln c.245G>A missense 0 908 0 
p.Ala84Thr c.250G>A missense 0 908 0 
p.Thr87Asn c.260C>A missense 0 908 0 
p.Lys93Ter c.277A>T nonsense 0 908 0 
p.Glu94Lys c.280G>A missense 0 908 0 
p.Ile99LeufsTer46 c.294delC frameshift 1 908 0 
p.Asn100Lys c.300C>G missense 0 908 0 
p.Pro103Leu c.308C>T missense 0 908 0 
p.Asn104Ser c.311A>G missense 0 908 0 
p.Gly109Arg c.325G>A missense 0 908 0 
p.Arg121Gln c.362G>A missense 0 908 0 
p.Val127Ile c.379G>A missense 0 908 0 
p.Ser130Leu c.389C>T missense 0 908 0 
p.Arg131Ser c.391C>A missense 0 908 0 
p.Arg131Cys c.391C>T missense 0 908 0 
p.Arg131His c.392G>A missense 0 908 0 
p.Ser133Arg c.399T>A missense 0 908 0 
p.Gly136Asp c.407G>A missense 0 908 0 
p.Gly142Arg c.424G>A missense 0 908 0 
p.Tyr161Ter c.483C>A nonsense 0 908 0 
p.Asn172Tyr c.514A>T missense 0 904 0 
p.Gly183Val c.548G>T missense 0 904 0 
p.Ile189Thr c.566T>C missense 1 906 0 
p.Asn190Tyr c.568A>T missense 100 904 4 
p.Ile196Thr c.587T>C missense 0 892 0 
p.Ala198Val c.593C>T missense 1 882 0 
p.Asp199Val c.596A>T missense 0 874 0 
p.Tyr201Cys c.602A>G missense 0 862 0 
p.Pro210Ser c.628C>T missense 0 760 0 
p.Gly212Ter c.634G>T nonsense 0 724 0 
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p.Pro216Leu c.647C>T missense 0 906 0 
p.Asp223Asn c.667G>A missense 0 906 0 
p.His244Arg c.731A>G missense 0 908 0 
p.Ala258Gly c.773C>G missense 0 904 0 
p.Ala263Val c.788C>T missense 0 898 0 
p.Arg267Gln c.800G>A missense 0 902 0 
p.Tyr272His c.814T>C missense 0 904 0 
p.Thr273Ala c.817A>G missense 0 904 0 
p.Gly277Arg c.829G>A missense 0 908 0 
p.Thr282Met c.845C>T missense 0 908 0 
p.Ala296Thr c.886G>A missense 0 906 0 
p.Asn310Lys c.930C>A missense 0 902 0 
p.Trp311Ter c.932G>A nonsense 0 902 0 
p.Arg319Cys c.955C>T missense 0 908 0 
p.Arg319His c.956G>A missense 0 908 0 
p.Phe320Leu c.960C>G missense 0 908 0 
p.Pro322Ala c.964C>G missense 0 908 0 
p.Gly328Asp c.983G>A missense 1 908 0 
p.Glu329ArgfsTer18 c.985delG frameshift 0 908 0 
p.Ser340Thr c.1018T>A missense 0 908 0 
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表 2: ToMMo データベースから解析対象とした GALM 遺伝子 66 バリアントのアリル頻度 日本
人 
 
Chr Position Protein Consequence Transcript Consequence Annotation 
Allele 
Frequency 
2 38893321 p.Arg6Ser c.18G>T missense  
2 38893332 p.Gly10Ala c.29G>C missense  
2 38893334 p.Glu11Ter c.31G>T nonsense  
2 38893338 p.Leu12Pro c.35T>C missense  
2 38893366 p.Lys21Asn c.63G>C missense  
2 38893390 p.Leu29Phe c.87G>C missense  
2 38893409 p.Trp36Arg c.106T>C missense  
2 38893433 p.Glu44Gln c.130G>C missense  
2 38893458 p.Ala52Asp c.155C>A missense  
2 38893470 p.Val56Glu c.167T>A missense  
2 38893480 p.Phe59Leu c.177C>G missense  
2 38903058 p.Tyr65Ter c.195C>A nonsense  
2 38903101 p.Ala80Thr c.238G>A missense  
2 38903105 p.Asn81Ser c.242A>G missense  
2 38903107 p.Arg82Gly c.244C>G missense 0.0003 
2 38903107 p.Arg82Ter c.244C>T nonsense  
2 38903108 p.Arg82Gln c.245G>A missense  
2 38903113 p.Ala84Thr c.250G>A missense  
2 38903123 p.Thr87Asn c.260C>A missense  
2 38903140 p.Lys93Ter c.277A>T nonsense  
2 38903143 p.Glu94Lys c.280G>A missense  
2 38903155 p.Ile99LeufsTer46 c.294delC frameshift 0.0007 
2 38903163 p.Asn100Lys c.300C>G missense  
2 38903171 p.Pro103Leu c.308C>T missense  
2 38903174 p.Asn104Ser c.311A>G missense  
2 38903188 p.Gly109Arg c.325G>A missense  
2 38908438 p.Arg121Gln c.362G>A missense  
2 38908455 p.Val127Ile c.379G>A missense  
2 38908465 p.Ser130Leu c.389C>T missense  
2 38908467 p.Arg131Ser c.391C>A missense  
2 38908467 p.Arg131Cys c.391C>T missense  
2 38908468 p.Arg131His c.392G>A missense 0.0042 
2 38908475 p.Ser133Arg c.399T>A missense  
2 38908483 p.Gly136Asp c.407G>A missense  
2 38908500 p.Gly142Arg c.424G>A missense 0.0024 
2 38908559 p.Tyr161Ter c.483C>A nonsense  
2 38908590 p.Asn172Tyr c.514A>T missense  
2 38908624 p.Gly183Val c.548G>T missense  
2 38916968 p.Ile189Thr c.566T>C missense  
2 38916970 p.Asn190Tyr c.568A>T missense 0.1917 
2 38916989 p.Ile196Thr c.587T>C missense 0.0001 
2 38916995 p.Ala198Val c.593C>T missense  
2 38916998 p.Asp199Val c.596A>T missense  
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2 38917004 p.Tyr201Cys c.602A>G missense  
2 38917030 p.Pro210Ser c.628C>T missense  
2 38917036 p.Gly212Ter c.634G>T nonsense  
2 38956710 p.Pro216Leu c.647C>T missense 0.0001 
2 38956730 p.Asp223Asn c.667G>A missense  
2 38956794 p.His244Arg c.731A>G missense  
2 38956836 p.Ala258Gly c.773C>G missense  
2 38958888 p.Ala263Val c.788C>T missense  
2 38958900 p.Arg267Gln c.800G>A missense  
2 38958914 p.Tyr272His c.814T>C missense  
2 38958917 p.Thr273Ala c.817A>G missense  
2 38958929 p.Gly277Arg c.829G>A missense  
2 38958945 p.Thr282Met c.845C>T missense  
2 38958986 p.Ala296Thr c.886G>A missense  
2 38959030 p.Asn310Lys c.930C>A missense  
2 38959032 p.Trp311Ter c.932G>A nonsense  
2 38960633 p.Arg319Cys c.955C>T missense  
2 38960634 p.Arg319His c.956G>A missense  
2 38960638 p.Phe320Leu c.960C>G missense  
2 38960642 p.Pro322Ala c.964C>G missense  
2 38960661 p.Gly328Asp c.983G>A missense  
2 38960662 p.Glu329ArgfsTer18 c.985delG frameshift  
2 38960696 p.Ser340Thr c.1018T>A missense  
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表 3: pCMV-AN-DDK-GALM の in fusion で用いたプライマー一覧 
 
Name Sequence 
GALM_infusion_ ORF_FW GATAAGGCGATCGCAATGGCTTCGGTGACCAGG 
GALM_infusion_ORF_RV GGCCGCTTAACGCGTTCAAGCCACAGAAAACTTGA 
GALM_infusion_Vec_FW  ACGCGTTAAGCGGCCGCA 
GALM_infusion_Vec_RV TGCGATCGCCTTATCGTCG 
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表 4: pCMV-AN-DDK-GALM のシークエンスプライマー一覧 
 
Name Sequence 
T7 PRIMER TAATACGACTCACTATAGG 
VECTOR Fwd01 GGCCGCACTCGAGGTTTA 
VECTOR Fwd02 TGGGAAGACAACCTGTAGGG 
VECTOR Fwd03 GGCTGTGGAATGTGTGTCAG 
VECTOR Fwd04 GCCCGGTTCTTTTTGTCA 
VECTOR Fwd05 TCTGGATTCATCGACTGTGG 
VECTOR Fwd06 AGCTTGGCGTAATCATGGTC 
VECTOR Fwd07 GCGAAACCCGACAGGACTAT 
VECTOR Fwd08 AGCAGATTACGCGCAGAAAA 
VECTOR Fwd09 ATTGCTACAGGCATCGTGGT 
VECTOR Fwd10 CAAGGATCTTACCGCTGTTG 
VECTOR Fwd11 TCCAAACTGGAACAACACTCA 
VECTOR Fwd12  CGGGGTCATTAGTTCATAGCC 
VECTOR Rev01 AGGGCCAGGAGAGGCACT 
VECTOR Rev02 CTGTGTCTGGACGTCCTCCT 
 
    
  
 
  
77 
 
表 5：Flag-tagged variant GALM の mutagenesis に使用したプライマー一覧 
 
Name Sequence 
mutagenesis_R6S_Fwd01 TGACCAGTGCCGTGTTTGGAGAGCTG 
mutagenesis_R6S_Rev01 ACACGGCACTGGTCACCGAAGCCATT 
mutagenesis_G10A_Fwd01 GTGTTTGCAGAGCTGCCCTCGGGAGG 
mutagenesis_G10A_Rev01 CAGCTCTGCAAACACGGCCCTGGTCA 
mutagenesis_E11Ter_Fwd01 GTTTGGATAGCTGCCCTCGGGAGGAG 
mutagenesis_E11Ter_Rev01 GGCAGCTATCCAAACACGGCCCTGGT 
mutagenesis_L12P_Fwd01 GGAGAGCCGCCCTCGGGAGGAGGGA 
mutagenesis_L12P_Rev01 CGAGGGCGGCTCTCCAAACACGGC 
mutagenesis_K21N_Fwd01 TGGAGAACTTCCAGCTGCAGTCAGACC 
mutagenesis_K21N_Rev01 GCTGGAAGTTCTCCACTGTCCCTCCT 
mutagenesis_L29F_Fwd01 ACCTCTTCAGAGTGGACATCATCTCC 
mutagenesis_L29F_Rev01 CCACTCTGAAGAGGTCTGACTGCAGC 
mutagenesis_W36R_Fwd01 CATCTCCCGGGGCTGCACGATCACAG 
mutagenesis_W36R_Rev01 CAGCCCCGGGAGATGATGTCCACTCT 
mutagenesis_E44Q_Fwd01 AGCCCTACAGGTCAAAGACAGGCAGG 
mutagenesis_E44Q_Rev01 TTGACCTGTAGGGCTGTGATCGTGCAG 
mutagenesis_A52D_Fwd01 GGGAGAGACTCGGACGTGGTGCTTGG 
mutagenesis_A52D_Rev01 GTCCGAGTCTCTCCCCTGCCTGTCTT 
mutagenesis_V56E_Fwd01 GACGTGGAGCTTGGCTTCGCCGAGTT 
mutagenesis_V56E_Rev01 GCCAAGCTCCACGTCCGAGGCTCTCC 
mutagenesis_F59L_Fwd01 TTGGCTTGGCCGAGTTGGAAGGATACC 
mutagenesis_F59L_Rev01 ACTCGGCCAAGCCAAGCACCACGTC 
mutagenesis_Y65Ter_Fwd01 GAAGGATAACTCCAAAAGCAGCCATACTTTGG 
mutagenesis_Y65Ter_Rev01 TTTTGGAGTTATCCTTCCAACTCGGCGAA 
mutagenesis_A80T_Fwd01 GAGGGTGACCAACCGAATCGCCAAAG 
mutagenesis_A80T_Rev01 CGGTTGGTCACCCTCCCAATAACTGC 
mutagenesis_N81S_Fwd01 GTGGCCAGCCGAATCGCCAAAGGAAC 
mutagenesis_N81S_Rev01 GATTCGGCTGGCCACCCTCCCAATAAC 
mutagenesis_R82G_Fwd01 GGCCAACGGAATCGCCAAAGGAACCT 
mutagenesis_R82G_Rev01 GCGATTCCGTTGGCCACCCTCCCAAT 
mutagenesis_R82Q_Fwd01 GGCCAACCAAATCGCCAAAGGAACCTTCAAG 
mutagenesis_R82Q_Rev01 GGCGATTTGGTTGGCCACCCTCCCAA 
mutagenesis_R82Ter_Fwd01 GGCCAACTGAATCGCCAAAGGAACCT 
mutagenesis_R82Ter_Rev01 GCGATTCAGTTGGCCACCCTCCCAAT 
mutagenesis_A84T_Fwd01 CCGAATCACCAAAGGAACCTTCAAGG 
mutagenesis_A84T_Rev01 CCTTTGGTGATTCGGTTGGCCACCCT 
mutagenesis_T87N_Fwd01 AAAGGAAACTTCAAGGTGGATGGGAAG 
mutagenesis_T87N_Rev01 CTTGAAGTTTCCTTTGGCGATTCGGTT 
mutagenesis_K93Ter_Fwd01 TGGATGGGTAGGAGTATCACCTGGCCA 
mutagenesis_K93Ter_Rev01 ATACTCCTACCCATCCACCTTGAAGGTTCC 
mutagenesis_E94K_Fwd01 TGGGAAGAAGTATCACCTGGCCATTAAC 
mutagenesis_E94K_Rev01 TGATACTTCTTCCCATCCACCTTGAAGGT 
mutagenesis_I99Ter_Fwd01 ACCTGGCATTAACAAGGAACCCAACAGTCTGC 
mutagenesis_I99Ter_Rev01 TGTTAATGCCAGGTGATACTCCTTCCCATCCACC 
mutagenesis_N100K_Fwd01 CCATTAAGAAGGAACCCAACAGTCTGCATG 
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mutagenesis_N100K_Rev01 GTTCCTTCTTAATGGCCAGGTGATACTCCT 
mutagenesis_P103L_Fwd01 AAGGAACTCAACAGTCTGCATGGAGGAG 
mutagenesis_P103L_Rev01 ACTGTTGAGTTCCTTGTTAATGGCCAGG 
mutagenesis_N104S_Fwd01 GAACCCAGCAGTCTGCATGGAGGAGT 
mutagenesis_N104S_Rev01 CAGACTGGTGGGTTCCTTGTTAATGGC 
mutagenesis_G109R_Fwd01 GCATGGAAGAGTCAGAGGGTTTGATAAAGTG 
mutagenesis_G109R_Rev01 CTGACTCTTCCATGCAGACTGTTGGG 
mutagenesis_R121Q_Fwd01 ACCCCTCAGGTGCTGTCAAATGGCGT 
mutagenesis_R121Q_Rev01 CAGCACCTGAGGGGTCCAGAGCACTT 
mutagenesis_V127I_Fwd01 AAATGGCATCCAGTTCTCGCGCATCA 
mutagenesis_V127I_Rev01 AACTGGATGCCATTTGACAGCACCCG 
mutagenesis_S130L_Fwd01 CAGTTCTTGCGCATCAGTCCAGATGG 
mutagenesis_S130L_Rev01 GATGCGCAAGAACTGGACGCCATTTG 
mutagenesis_R131C_Fwd01 AGTTCTCGTGCATCAGTCCAGATGGTGAA 
mutagenesis_R131C_Rev01 ACTGATGCACGAGAACTGGACGCCATTTGAC 
mutagenesis_R131H_Fwd01 TTCTCGCACATCAGTCCAGATGGTGA 
mutagenesis_R131H_Rev01 ACTGATGTGCGAGAACTGGACGCCAT 
mutagenesis_R131S_Fwd01 GTTCTCGAGCATCAGTCCAGATGGTG 
mutagenesis_R131S_Rev01 CTGATGCTCGAGAACTGGACGCCATT 
mutagenesis_S133R_Fwd01 GCATCAGACCAGATGGTGAAGAAGGCTACC 
mutagenesis_S133R_Rev01 CATCTGGTCTGATGCGCGAGAACTGG 
mutagenesis_G136D_Fwd01 CCAGATGATGAAGAAGGCTACCCCGG 
mutagenesis_G136D_Rev01 TTCTTCAACATCTGGACTGATGCGCG 
mutagenesis_Y161Ter_Fwd01 TCAACTAAAGAGCACAAGCCAGTCAGGCC 
mutagenesis_Y161Ter_Rev01 GTGCTCTTTAGTTGACTATGAGCTCTCCGCC 
mutagenesis_N172Y_Fwd01 ACCAGTCTACCTGACCAACCATTCTTACTTC 
mutagenesis_N172Y_Rev01 GTCAGGTAGACTGGTGTGGCCTGACT 
mutagenesis_G183V_Fwd01 CTGGCAGTCCAGGCTTCCCCAAATAT 
mutagenesis_G183V_Rev01 AGCCTGGACTGCCAGGTTGAAGTAAG 
mutagenesis_I189T_Fwd01 CCCAAATACAAATGACCATGAAGTCACC 
mutagenesis_I189T_Rev01 GGTCATTTGTATTTGGGGAAGCCTGGCCT 
mutagenesis_N190Y_Fwd01 CCAAATATATATGACCATGAAGTCACCATAGAAGCGG 
mutagenesis_N190Y_Rev01 CATGGTCATATATATTTGGGGAAGCCTGGC 
mutagenesis_I196T_Fwd01 AGTCACCACAGAAGCGGATACTTATTTGCCTGT 
mutagenesis_I196T_Rev01 CCGCTTCTGTGGTGACTTCATGGTCATT 
mutagenesis_A198V_Fwd01 ATAGAAGTGGATACTTATTTGCCTGTGGATGA 
mutagenesis_A198V_Rev01 AGTATCCACTTCTATGGTGACTTCATGGTC 
mutagenesis_D199V_Fwd01 GAAGCGGTTACTTATTTGCCTGTGGATGAAAC 
mutagenesis_D199V_Rev01 ATAAGTAACCGCTTCTATGGTGACTTCATGGT 
mutagenesis_Y201C_Fwd01 GGATACTTGTTTGCCTGTGGATGAAACCC 
mutagenesis_Y201C_Rev01 CAGGCAAACAAGTATCCGCTTCTATGGT 
mutagenesis_P210S_Fwd01 CCTGATTTCTACAGGAGAAGTTGCCCC 
mutagenesis_P210S_Rev01 CCTGTAGAAATCAGGGTTTCATCCACAGG 
mutagenesis_G212Ter_Fwd01 TCCTACATGAGAAGTTGCCCCAGTGCA 
mutagenesis_G212Ter_Rev01 ACTTCTCATGTAGGAATCAGGGTTTCATCC 
mutagenesis_P216L_Fwd01 GTTGCCCTAGTGCAAGGCACTGCATT 
mutagenesis_P216L_Rev01 TTGCACTAGGGCAACTTCTCCTGTAGG 
mutagenesis_D223N_Fwd01 TGCATTCAACCTGAGAAAGCCAGTGGAGC 
mutagenesis_D223N_Rev01 CTCAGGTTGAATGCAGTGCCTTGCAC 
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mutagenesis_H244R_Fwd01 GTTTTGACCGCAATTTCTGTCTGAAGGGATCT 
mutagenesis_H244R_Rev01 CAGAAATTGCGGTCAAAACCATTGAGATGGAAGTC 
mutagenesis_D258G_Fwd01 TTTTGTGGAAGGGTGCATCATGCTG 
mutagenesis_D258G_Rev01 CACCCTTCCACAAAAATGCTTTTCTT 
mutagenesis_A263V_Fwd01 CATCATGTTGCAAGCGGGCGGGTACT 
mutagenesis_A263V_Rev01 GCTTGCAACATGATGCACCCTTGCACAA 
mutagenesis_R267Q_Fwd01 AGCGGGCAGGTACTAGAAGTATACACCACCC 
mutagenesis_R267Q_Rev01 TAGTACCTGCCCGCTTGCAGCATGAT 
mutagenesis_Y272H_Fwd01 AGAAGTACACACCACCCAGCCCGGGG 
mutagenesis_Y272H_Rev01 GTGGTGTGTACTTCTAGTACCCGCCCGC 
mutagenesis_T273A_Fwd01 AGTATACGCCACCCAGCCCGGGGTCC 
mutagenesis_T273A_Rev01 TGGGTGGCGTATACTTCTAGTACCCGCCC 
mutagenesis_G277R_Fwd01 CCAGCCCAGGGTCCAGTTTTACACGG 
mutagenesis_G277R_Rev01 TGGACCCTGGGCTGGGTGGTGTATAC 
mutagenesis_T282M_Fwd01 GTTTTACATGGGCAACTTCCTGGATGG 
mutagenesis_T282M_Rev01 AGTTGCCCATGTAAAACTGGACCCCG 
mutagenesis_A296T_Fwd01 GAATGGAACTGTCTATCCCAAGCACTCCG 
mutagenesis_A296T_Rev01 TAGACAGTTCCATTCTTGCCCTTTAATGTG 
mutagenesis_N310K_Fwd01 CTCAGAAATGGCCTGATGCAGTCAATCA 
mutagenesis_N310K_Rev01 CAGGCCATTTCTGAGTCTCCAGGCAG 
mutagenesis_W311Ter_Fwd01 CAGAACTAGCCTGATGCAGTCAATCAGC 
mutagenesis_W311Ter_Rev01 ATCAGGCTAGTTCTGAGTCTCCAGGC 
mutagenesis_R319H_Fwd01 CAGCCCCACTTCCCTCCTGTGCTGCT 
mutagenesis_R319H_Rev01 AGGGAAGTGGGGCTGATTGACTGCATC 
mutagenesis_R319C_Fwd01 TCAGCCCTGCTTCCCTCCTGTGCTGC 
mutagenesis_R319C_Rev01 GGGAAGCAGGGCTGATTGACTGCATC 
mutagenesis_F320L_Fwd01 CCCGCTTGCCTCCTGTGCTGCTGAGG 
mutagenesis_F320L_Rev01 CAGGAGGCAAGCGGGGCTGATTGACT 
mutagenesis_P322A_Fwd01 CTTCCCTGCTGTGCTGCTGAGGCCTG 
mutagenesis_P322A_Rev01 AGCACAGCAGGGAAGCGGGGCTGATT 
mutagenesis_G328D_Fwd01 AGGCCTGATGAGGAGTATGACCACACCA 
mutagenesis_G328D_Rev01 CTCCTCATCAGGCCTCAGCAGCACAG 
mutagenesis_E329Ter_Fwd01 GGCCTGGTAGGAGTATGACCACACCA 
mutagenesis_E329Ter_Rev01 ATACTCCTACCAGGCCTCAGCAGCAC 
mutagenesis_S340T_Fwd01 CAAGTTTACTGTGGCTTGAACGCGTT 
mutagenesis_S340T_Rev01 GCCACAGTAAACTTGAACCAGGTGGTG 
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表 6：pET GALM variant プラスミドの in fusion reaction で使用したプライマー 
 
Name Sequence 
pET21-His-GALM_INF 
_vector_Fwd ATTCGAGCTCCGTCGACA 
pET21-His-GALM_INF 
_vector_Rev GGTATATCTCCTTCTTAAAG 
pET21-His-GALM_INF 
_fragment_Fwd 
AGAAGGAGATATACCATGGGCAGCAGCCATCATC 
ATCATCATCACTGCGGCATGGCTTCGGTGACCAG 
pET21-His-GALM_INF 
_fragment_Rev 
CGACGGAGCTCGAATTCAAGCCACAGAAAAC 
TTGAAC 
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表 7：pET GALM variant のシーケンスプライマー一覧 
 
Name Sequence 
T7 PRIMER TAATACGACTCACTATAGG 
VECTOR Fwd01 CCTTTCGCTTTCTTCCCTTCC 
VECTOR Fwd02 TTCAACATTTCCGTGTCGCCC 
VECTOR Fwd03 CATACCAAACGACGAGCGTG 
VECTOR Fwd04 GCGTCAGACCCCGTAGAAAAG 
VECTOR Fwd05 AGGGAGCTTCCAGGGGGAAA 
VECTOR Fwd06 AGACAAGCTGTGACCGTCTC 
VECTOR Fwd07 GACTTCCGCGTTTCCAGACT 
VECTOR Fwd08 GCTAACTTACATTAATTGCGTTGCG 
VECTOR Fwd09 GAGATATTTATGCCAGCCAGCCAG 
VECTOR Fwd10 CCGCTTCCACTTTTTCCCGC 
VECTOR Rev01 TTATTGCTCAGCGGTGGCAGC 
VECTOR Rev02 CCAATAGGCCGAAATCGGCA 
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表8: 各GALM バリアントのタンパク発現、酵素活性の結果およびそれをもとにした病原性判断の結果と各GALM バリアントのCADD phredの値 
 
Chr Position Protein Consequence 
Transcript 
Consequence Annotation Pathogenicity Expression 
Enzyme 
activity 
Allele Frequency 
in all population 
(ExAC) 
CADD 
Phred 
2 38893321 p.Arg6Ser c.18G>T missense Benign Normal Normal 0.0000256 10.2 
2 38893332 p.Gly10Ala c.29G>C missense Benign Normal Normal 0.00004213 24.4 
2 38893334 p.Glu11Ter c.31G>T nonsense Pathogenic Reduced  0.00005888 36 
2 38893338 p.Leu12Pro c.35T>C missense Likely pathogenic Reduced Normal 0.0001508 27.4 
2 38893366 p.Lys21Asn c.63G>C missense Benign Normal Normal 0.00001658 23.8 
2 38893390 p.Leu29Phe c.87G>C missense Likely pathogenic Reduced Normal 0.0001075 19.8 
2 38893409 p.Trp36Arg c.106T>C missense Likely pathogenic Reduced Normal 0.0000248 27 
2 38893433 p.Glu44Gln c.130G>C missense Benign Normal Normal 0.00001655 13.6 
2 38893458 p.Ala52Asp c.155C>A missense Benign Normal Normal 0.00001667 23.3 
2 38893470 p.Val56Glu c.167T>A missense Pathogenic Reduced  0.00002518 29.3 
2 38893480 p.Phe59Leu c.177C>G missense Pathogenic Reduced  0.00001692 24.2 
2 38903058 p.Tyr65Ter c.195C>A nonsense Pathogenic Reduced  0.00004119 35 
2 38903101 p.Ala80Thr c.238G>A missense Benign Normal Normal 0.00001647 32 
2 38903105 p.Asn81Ser c.242A>G missense Benign Normal Normal 0.00004118 29.1 
2 38903107 p.Arg82Gly c.244C>G missense Benign Normal Reduced 0.0001483 32 
2 38903107 p.Arg82Ter c.244C>T nonsense Pathogenic Reduced  0.00003295 38 
2 38903108 p.Arg82Gln c.245G>A missense Benign Normal Reduced 0.00004118 34 
2 38903113 p.Ala84Thr c.250G>A missense Benign Normal Normal 0.00002471 34 
2 38903123 p.Thr87Asn c.260C>A missense Benign Normal Normal 0.00001647 17.58 
2 38903140 p.Lys93Ter c.277A>T nonsense Pathogenic Reduced  0.00005766 40 
2 38903143 p.Glu94Lys c.280G>A missense Benign Normal Normal 0.00006589 21.5 
2 38903155 p.Ile99LeufsTer46 c.294delC frameshift Pathogenic Reduced 
 0.00007413 NA 
2 38903163 p.Asn100Lys c.300C>G missense Pathogenic Reduced  0.00001647 29.1 
2 38903171 p.Pro103Leu c.308C>T missense Benign Normal Normal 0.00002471 34 
2 38903174 p.Asn104Ser c.311A>G missense Benign Normal Normal 0.00001647 25.8 
2 38903188 p.Gly109Arg c.325G>A missense Pathogenic Reduced  0.00002471 33 
2 38908438 p.Arg121Gln c.362G>A missense Benign Normal Normal 0.00005766 11.81 
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2 38908455 p.Val127Ile c.379G>A missense Benign Normal Normal 0.0001483 9.794 
2 38908465 p.Ser130Leu c.389C>T missense Benign Normal Normal 0.00014 17.24 
2 38908467 p.Arg131Ser c.391C>A missense Likely pathogenic Reduced Normal 0.00002471 24 
2 38908467 p.Arg131Cys c.391C>T missense Benign Normal Normal 0.0004201 23.2 
2 38908468 p.Arg131His c.392G>A missense Benign Normal Normal 0.00004118 11.05 
2 38908475 p.Ser133Arg c.399T>A missense Pathogenic Reduced  0.00004118 25.3 
2 38908483 p.Gly136Asp c.407G>A missense Pathogenic Reduced  0.00006589 31 
2 38908500 p.Gly142Arg c.424G>A missense Pathogenic Reduced  0.0006177 34 
2 38908559 p.Tyr161Ter c.483C>A nonsense Pathogenic Reduced  0.00002473 27.7 
2 38908590 p.Asn172Tyr c.514A>T missense Pathogenic Reduced  0.0000165 27.8 
2 38908624 p.Gly183Val c.548G>T missense Pathogenic Reduced  0.00001656 32 
2 38916968 p.Ile189Thr c.566T>C missense Benign Normal Normal 0.0009744 27.1 
2 38916970 p.Asn190Tyr c.568A>T missense Benign Normal Normal 0.1277 13.3 
2 38916989 p.Ile196Thr c.587T>C missense Pathogenic Reduced  0.00005934 25.7 
2 38916995 p.Ala198Val c.593C>T missense Pathogenic Reduced  0.00002567 31 
2 38916998 p.Asp199Val c.596A>T missense Pathogenic Reduced  0.00002596 25.2 
2 38917004 p.Tyr201Cys c.602A>G missense Pathogenic Reduced  0.0002125 22.2 
2 38917030 p.Pro210Ser c.628C>T missense Pathogenic Reduced  0.00001079 32 
2 38917036 p.Gly212Ter c.634G>T nonsense Pathogenic Reduced  0.000348 42 
2 38956710 p.Pro216Leu c.647C>T missense Benign Normal Normal 0.00003298 28.6 
2 38956730 p.Asp223Asn c.667G>A missense Pathogenic Reduced  0.00002472 34 
2 38956794 p.His244Arg c.731A>G missense Pathogenic Reduced  0.00003295 25.9 
2 38956836 p.Ala258Gly c.773C>G missense Benign Normal Normal 0.0003054 29.3 
2 38958888 p.Ala263Val c.788C>T missense Benign Normal Normal 0.00009961 23.2 
2 38958900 p.Arg267Gln c.800G>A missense Pathogenic Reduced  0.00003304 32 
2 38958914 p.Tyr272His c.814T>C missense Benign Normal Normal 0.00004124 11.08 
2 38958917 p.Thr273Ala c.817A>G missense Pathogenic Reduced  0.0000165 25.8 
2 38958929 p.Gly277Arg c.829G>A missense Pathogenic Reduced  0.00002473 34 
2 38958945 p.Thr282Met c.845C>T missense Likely pathogenic Reduced Normal 0.00004943 31 
2 38958986 p.Ala296Thr c.886G>A missense Benign Normal Normal 0.00001648 6.017 
2 38959030 p.Asn310Lys c.930C>A missense Benign Normal Normal 0.00005779 28.7 
2 38959032 p.Trp311Ter c.932G>A nonsense Pathogenic Reduced  0.00002477 47 
2 38960633 p.Arg319Cys c.955C>T missense Benign Normal Normal 0.00005765 23.9 
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2 38960634 p.Arg319His c.956G>A missense Benign Normal Normal 0.00008236 21.1 
2 38960638 p.Phe320Leu c.960C>G missense Pathogenic Reduced  0.00001647 28.6 
2 38960642 p.Pro322Ala c.964C>G missense Benign Normal Normal 0.0003459 10.26 
2 38960661 p.Gly328Asp c.983G>A missense Benign Normal Normal 0.0009472 24.6 
2 38960662 p.Glu329ArgfsTer18 c.985delG frameshift Pathogenic Reduced 
 0.00008236 NA 
2 38960696 p.Ser340Thr c.1018T>A missense Benign Normal Normal 0.00001647 17.82 
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表 9 ExACおよび ToMMoのデータベースから求めた全人種および各人種別の GALM欠損症の保因者頻度および発症頻度 
 
 All 
populations 
African European 
(non-Finnish) 
European 
(Finnish) 
Latino East Asian South 
Asian 
Other Japan 
(ToMMo) 
Carrier 
Frequency 
1:242 1:51 1:675 1:109 1:304 1:194 1:368 1:224 1:142 
Incidence 1:233,728 1:10,388 1:1,822,339 1:47,228 1:370,680 1:150,423 1:541,736 1:200,172 1:80,747 
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